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"There is arguably no more important document than the
Instrument that is used to acquire the data from the clinical trial,
with the exception of the protocol, which specifies the conduct of
that trial. The quality of the data collected relies first and foremost
on the quality of that instrument. No matter how much time and
effort go into conducting the trial, if the correct data points were
not collected, a meaningful analysis may not be possible. It
follows, therefore, that the design, development and quality
assurance of such an instrument must be given the utmost
attention."

— Good Clinical Data Management Practices, Version 4, October
2005, Society for Clinical Data Management
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v Randomizowane badanie poréwnujgce czas wprowadzania danych do
elektronicznego CRF (eCRF) w poréwnaniu z papierowym CRF (pCRF) —
Fleischmann et al. 2017 — wykorzystanie tabletéw do wprowadzenia danych przez
pielegniarki (dane kliniczne) oraz pacjentow (patient reported outcomes) wskazuje

Cyfryz aCJ a na istotne skrécenie czasu w poréwnaniu ze zbieraniem danych na papierze
i ich transkrypcjg

g r O I I l ad Z e n I a v Metaanaliza Le Jeannic et al. 2014 — poréwnanie 16 badan prowadzonych

za pomocg pCRF i 11 eCRF — szacowane koszty eCRF-6w sg nizsze

danyCh w badaniach k|iniCZﬂyCh v Oczywisty trend do przeprowadzania danych za pomoca rozwigzan
elektronicznych

v’ Dluzszy czas opracowania eCRF, ale wieksza kontrola nad przeniesieniem
zatozen protokotu na zmienne mogace by¢ poddanymi analizie

v Mozliwo$é ponownego wykorzystania formularzy w badaniach kolejnych faz
badz innych badaniach

v/ Zastosowanie otwartych standardéw zbierania i przechowywania danych —
CDASH, SDTM, ADAM
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Jak sie przektada _
cyfrowa transformacja

na wydajnos¢ zespotéw badaniowych?

v Lepszy nadzér nad przebiegiem badania
v/ Szybkie reagowanie na potencjalne problemy

v’ Latwiejsze wprowadzanie zmian wynikajgcych ze zmian w protokole
i pozyskiwania brakujgcych danych za pomoca zapytan do badaczy

v’ Automatyzacja i standaryzacja zadan zwigzanych z Data Managementem

v Ulepszanie objasnien i komentarzy eCRF-u do pojawiajgcych sie od badaczy
pytan

v/ Szybsze przygotowanie bazy danych do analiz (interim i koncowa)

vt gczenie narzedzi zwigzanych z eCRF-em z narzedziami umozliwiajgcymi
gromadzenie dokumentaciji i raportowanie (CTMS, eTMF)
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Cyfryzacja
Jest strategia

v Ryzykowne badania (1 i 2 fazy) z niewielkg ilo$cig pacjentéw, szczegdinie
prowadzone w ramach jednego osrodka — przewaga pCRF-6w

v' Zadowolenie badaczy, monitoréw i data manageréw z obu rodzajéw narzedzi
jest zblizone, ale przy wyborze pomiedzy pCRF i eCRF wiekszo$¢
zdecydowata sie na eCRF

v’ |dealny eCREF to taki, ktéry mozna uzupetniaé przy pacjencie — przewaga
eCRFow wypetnianych na tabletach i telefonach

v" Wieksze badania — lepsze eCRFy

Zrodfo: Le Jeannic 2014

| www.biostat.com.pl |



Powody niecheci

do eCRF-6w

vt atwiejsze wprowadzanie danych do pCRF

v Brak odpowiedniego oprogramowania (w rekach badaczy)

v/ Zaburzenie rytmu pracy (opartego ciagle na papierowej dokumentacji)
koniecznoscig wprowadzania danych do systemu komputerowego

v Wysokie koszty wdrozenia i utrzymania

v Ciezar wprowadzania danych przenoszony na lekarza

Zrédto: Welker JA 2007
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Czas katweosc Jakosé Eatwosc Koszt Logistyka Zarzadzanie lekami,
przygotowania w prewadzania wprowadzamych — monitoringu w przeliczeniu randomizacja
CRF danych danych na pacjenta

®- elektroniczny CRF

®- papierowy CRF _
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SPONSOR

| PODEJSCIE

Software

Wdrozyc¢ ale i maksymalnie

- wykorzystac

SPONSOR

eCRF

| PODEJSCIE na bazie 3 mozliwosci pracy nad eCRF-ami
gotowego CRF

T
- - v Udostepnienie srodowiska systemu eCRF bez asysty
DM technicznej - konfiguracja badania po stronie IT Sponsora

v/ System eCRF skonfigurowany pod konkretne badanie na bazie
gotowego CRF dostarczonego przez Sponsora lub CRO,
zewnetrzny data management

eCRF
na bazie protokotu SPONSOR v’ System eCRF z zapleczem ludzkim z doswiadczeniem w

Il PODEJSCIE projektowaniu eCRF-6w - kompleksowe skonfigurowanie systemu w

oparciu o protokét badania i petny data management w jednym

miejscu
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PELNY ZESPOL IN-HOUSE

NAJLEPSZYM DORADCA
STRATEGICZNYM SPONSORA
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Interdyscyplinarny zespoét

Autor protokotu

R zaangazowany

Dziat Saf%/

w rozwoj eCRF

eCRF

development

Harmonogram procedur (Schedule of Assessment, Visit’s overview) -
wyjsciowy szablon pozwalajgcy rozpoczac¢ prace nad eCRF.

Uwagal

Szczegodlnie istotna komunikacja na linii: autor protokotu — data
manager — statystyk — doprecyzowanie relacji pomiedzy procedurami
opisanymi w harmonogramie, a zmiennymi, ktére bedg gromadzone i
poddawane analizie.
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W centrum dziatan zawsze

powinien stac lekarz

v' Celem kazdego badania jest zebranie danych, ktére w analizie korcowe;
potwierdzg stawiane hipotezy

v Sukces badania w najwiekszym stopniu zalezy od badacza

v Proces gromadzenia danych jest niezwykle ztozony i tatwo w ggszczu danych
popetni¢ btedy podczas wprowadzania danych. Im mniejsza ilos¢ pracy po
stronie Badaczy, tym wieksza szansa na zaangazowanie. Im mniejsze
zaangazowanie lekarza tym gorsza jako$¢ badania i danych, dlatego
nadrzednym celem w rozwoju eCRF powinny by¢ udogodnienia dla Badaczy -
minimalizacja ich pracy.

Nalezy zachecadé, a nie zniecheca¢ Badaczy do systematycznego
uzupelniania eCRF. System eCRF powinien by¢ przyjazny Badaczowi.
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Jak zminimalizowac

nakiad pracy

po stronie Badacza?

v Wykorzystanie mozliwoéci systemow elektronicznych — alerty, przypomnienia, objasnienia
v/ Krétkie objasnienia i ostrzezenia odnoszace sie do odchylen od protokotu

v’ Ostrzezenia odnoszace sie do danych wskazujgcych na wystgpienie zdarzen
niepozadanych

v’ Stosowanie pytan kontrolnych

v Minimalizacja liczby zmiennych na etapie planowania badania

v Integracja z centralnym laboratorium lub lokalnymi laboratoriami

v/ Zastosowanie systeméw auto-uzupetniania (sugestii) — Naziyok et al. 2017 demonstracja
znacznego przyspieszenia i zmniejszenia ilosci btedéw w przypadku uzupetniania danych
dotyczacych lekow. System ten moze by¢ rowniez stosowany w przypadku zdarzen

niepozadanych (stownik MedDRA)

v" Unikanie konieczno$ci podwéjnego wprowadzania danych — import danych
wprowadzonych wczesniej do eCRF-u
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Skuteczne metody

monitorowania

postepoéw badania

T 1
4 Hil

“' ~ 10
I,l‘r‘wi,wu""" ‘;" v v Wbudowane raporty pozwalajgce $ledzi¢ rekrutacje, poziom uzupetnienia wizyt

v Monitorowanie statusu zapytan

v Monitorowanie bezpieczefnstwa w czasie rzeczywistym — $ledzenie potencjalnych
Panic Values

v/ System powiadomien - zdarzenia niepozadane, randomizacja, od$lepienia, status
lekéw w osrodku

v Postep weryfikacji SDV

Potencjalna trudnos¢

eCRF-y sg uzupetniane zazwyczaj po wizycie pacjenta, dlatego jesli okres pomiedzy
wizytg, a wpisaniem danych jest dtugi, raporty mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistej

rekrutaciji. :
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Fakty

Od 20 do nawet 40 proc. kwoty realizacji badania klinicznego stanowi koszt
prowadzenia i monitoringu - zatrudnienie specjalistéw prowadzgcych monitorowanie,
ktérzy dokonujg weryfikacji osrodkow i prowadzg nad nimi nadzor.

Ponad 80 proc. badan klinicznych jest znacznie op6znionych - wynika to z faktu, iz
lekarze nie uzupetniajg dokumentacji dla sponsora badania na czas, wiec sponsor wysyta
do osrodkow monitorow, by wspierali proces.

zrédto: https://innpoland.pl/117163,rewolucja-na-rynku-testowania-lekow-polska-firma-chce-obnizyc-koszt-
monitorowania-badan-0-40-zaoszczedzimy-miliony



Jak zoptymalizowa¢ koszty monitorowania
oraz ograniczyc¢ czas spedzony w osrodku?

v' Powiadomienia wysytane do Badaczy z systemu eCRF.
v Powiadomienia wysytane do Monitoréw.

v" Jak najwiecej raportéw/listingéw mozliwych do wygenerowania z systemu, ktére
przyspieszg proces weryfikacji, ale tez raportowania po zakonczonych czynnosciach.
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IMPLEMENTACJA ELEKTRONICZNEJ

DOKUMENTACJI MEDYCZNEJ -
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Wprowadzenie elektronicznej zrodtowej

dokumentacji medyczne] w badaniu
ograniczy koniecznosc wizyt w osrodku

v/ EZDM (badz electronic health records — EHR) — badania naukowe wskazujg, ze
pomimo poczgtkowego wiekszego naktadu pracy, EZDM prowadzi do zwiekszenia
kompletnosci i czytelnosci dokumentacji medycznej oraz obnizenia kosztéw

v EZDM utatwia pre-screening pacjentéw

v’ Opracowywane sg systemy umozliwiajgce transfer danych zbieranych przez EZDM
do eCRF-6w oraz zdalny monitoring danych

MEDICINE

HEALTH
TREATMENT _ Programy do EZDM a eCRF — mozliwo$¢ automatycznego pobierania danych na
DO&I_Q B 8 == g ' podstawie wczesniej zdefiniowanych parametréw w oparciu o elektroniczng karte

M ' obserwac;ji pacjenta (API/protokoty HL7).
RECIRE

Zrédto: Holroyd-Leduc 2011, Cowie2017 | www.biostat.com.pl |



Jak efektywnie przeprowadzic

(r)ewolucje w eCRF

na etapie realizacji badania?

v W trakcie badania moze okaza¢ sie, ze konieczna jest modyfikacja protokotu,
zbieranie dodatkowych danych, zmiana sposobu zbierania dodatkowych danych

v’ Wybierajgc system EDC nalezy mieé¢ na uwadze:
® Czy zmiana jest mozliwa?
= Jak mozna jg sprawnie przeprowadzi¢?

= Czy nie spowoduje zaktdcen w zbieraniu danych?
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W oryginalnym protokole znajduje sie zamknieta lista zbieranych zdarzen niepozadanych. Po
rozpoczeciu zbierania danych rozszerzono ich liste. BioStat przedstawit plan zmiany w ciggu
jednego dnia, przetestowal nowe rozwigzanie w treningowym eCRF-ie i zaimplementowat

zmiane bez zamykania badaczom dostepu do badania.

v Wprowadzane zmiany mogg byé spore — np. dodanie dodatkowego formularza do eCRF, nowej wizyty

RANKING CSROORKOW

— v’ Nalezy zastanowié sie nad strategig implementacji — w przypadku wiekszych zmian ich wprowadzenie i walidacja
¢80k iveas moze wymagac dtuzszego czasu (kilku dni) i by¢ moze konieczne bedzie zamkniecie dostepu do bazy danych
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v’ Zespot DM ma mozliwo$¢ powiadamiania lekarzy o zmianie tradycyjnymi metodami (tj. email, aktualizacja
instrukcji). Moze tez umieszczaé komunikaty i objasnienia bezposrednio w eCRF-ie
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Kolejny krok w cyfryzacji

Zaawansowane technologie w potgczeniu z inteligentnymi i dobrze dobranymi
zasobami zawsze przynoszg fantastyczne rezultaty i owocujg sukcesem.

Ludzie
TRIO IDEALNE

Data Manager |

J Programista .,‘
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Kolejny krok w cyfryzacji

Systemy

Przysztoscig jest petna integracja tych systemow, tgczgca te wszystkie
oprogramowania w jedng, tatwg w obstudze platforme maksymalizujgcg produktywnos$¢
przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka.
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platformy 3w 1

v" Jedno logowanie zapewni dostep do opartego na rolach interfejsu uzytkownika dla
wszystkich komponentéw Platformy

v Eliminacja zbednych zadan, redukcja btedéw i uproszczenie szkolen poprzez
centralne zarzadzanie bezpieczenstwem systemu

v Widoczno$¢ kluczowych wskaznikéw wydajnosci w celu proaktywnej identyfikacii
probleméw na wczesnym etapie

v Ocena wydajno$ci badacza za pomoca obiektywnych i subiektywnych danych z
modutéw CTMS i EDC

v Licencjonowanie modutéw razem lub osobno dla kazdego projektu
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CiekawostKi

Z haszego ,,podworka”

v Implementacja standardu Clinical Data Acquisition Standards
Harmonization (CDASH)

v/ Standaryzacja eCRF-6w i system umozliwiajgcy szybkie
prototypowanie formularzy obnizajgcy koszty — do poziomu w ktorym
nawet przy niewielkich srodkach, ktérymi dysponujg osrodki
akademickie jestesmy w stanie zaproponowac rozwigzania
konkurencyjne z pCRF

v Rozbudowany system generowania raportéw oparty o jezyk
statystyczny R

v’ System podpowiedzi (as you type suggestions)

v Dynamicznie generowane komunikaty, przypomnienia
v’ Kodowanie zdarzen niepozadanych

v Elastyczno$é wprowadzania nowych rozwigzan — zewnetrzne
formularze AE, zarzgdzanie kohortami

v Scista wspétpraca na linii DM — Statystyk
v' Automatyzacja zadan data managementu z wykorzystaniem R —
wprowadzi do naturalnego wykorzystania i walidacji kodu

pomiedzy wytworzeniem bazy danych, weryfikacjg przez DM
i wytworzeniem szkieletéw tabel (shelli) przez statystyka
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Z JAKIMI WY ZWANIAMI SPOTYKACIE

SIE PANSTWO W PROCESIE
TWORZENIA eCRF-0w?
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