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Sully et al. Trials 2013, 14:166
http//www.trialsjournal.com/content/14/1/166

RESEARCH Open Access

A reinvestigation of recruitment to randomised,
controlled, multicenter trials: a review of trials
funded by two UK funding agencies

Ben G O Sully’, Steven A Julious'™ and Jon Nicholl?
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55% uuringutest h6lmab plaanitud

suurusega uuringugrupi

78% holmab 80% plaanitud suurusest

* Getz, 2013 (150 keskust; 16000 pt)
11% ei holma tihtegi pt

® Vale et al., 2005 37% plaanitud vahem
333 RCT (UK; 1971- 2001) 39% plaanitud arvu

50% holmas planeeritud arvu 13% tletab plaanitud arvu

1/5 < 25% planeeritud

arvust
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Planeeritud suurusega uuringugrupi holmamine

planeeritud ajaperioodi jooksul
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e Ebaonnestumise tagajérjed

Vaiksem statistiline joud e. andmete usaldusvaarsus
Viibib olulise voimaluse (ravimi, abivahendi vms) joudmine abivajajani
Viaga suur hulk raha!

Uurignuperioodi pikendamine

Uuringu katkestamine




Neerude huperfiltratsiooni moju tsefepiimi ja

piperatsillin-tasobaktaami farmakokineetilisele/
4 N

Keskmiselt 9 kuu jooksul 12% kogu
uuringugrupist
(plaanitud 30-40%)
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Planeeritud suurusega uuringugrupi holmamine

planeeritud ajaperioodi jooksul

Meditsiinipersonal Patsiendid
P Arsti§/ -_ILI_‘me_uumgI\\olh
e Oed
* Abipe Miks algse nousoleku jéirgselt ei holma patsiente? sest
10U
\ /
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Barjaarid kliinilises uuringus osalemiseks:

meditsiinipersonal

® Ajakulu
ei ole ette nahtud aega teadustoo tegemiseks

* vestlemine pt-ga, taotlused/ndusolekud, patsiendi

[. Susteemi ja failide taitmine
organisatsioonigg
seotud ® Voimalused ja vahendid

Maksumus ja rahastus

infrastruktuur ja tugististeemid, tugipersonal

prioriteedid slisteemis

e kliiniline vs teadustegevus

patsientide identifitseerimine (juurdepaas)

k Rahman et al., 2011; mod{ﬁtseeritud /
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Barjaarid kliinilises uuringus osalemiseks:

meditsiinipersonal

* Kliinilised ja teaduslikud eesmargid kiisitavad,

relevantsus

I1. Kliinilise

uuringuga seotud

e Keeruline uuringudisain

e Kooskolastusete saamine komplitseeritud

o Akadeemiliste uuringute korral sponsori ja

finantseerija leidmine

k Rahman et al., 2011; modjfitseeritud /
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Barjaarid kliinilises uuringus osalemiseks:

meditsiinipersonal

III.
Meedikust

tulenevad

® Taust

teadust6o kogemus, huvi antud teemaga seoses
® Konflikt arsti ja uurijana
® Autonoomsuse kadu
e Kahtlus ravi efektiivsus/korvaltoimete osas
* Ebapiisav informeeritus voimalusest osaleda

® Otsustamine patsiendi eest

ei paku osalemist

Rahman et al., 2011; modifitseeritud




Barjaarid e. voimalikud takistused
uuringus osalemiseks

Neerude huperfiltratsiooni méju tsefepiimi ja piperatsillin-
tasobaktaami farmakokineetilisele/farmakodunaamilisele
profiilile pahaloomulise kasvajaga lastel ja noortel
tdiskasvanutel” (ETAg PUT718)




Neerude huperfiltratsiooni uuringu kogemus:
arstile prioriteetsed kusimused

® Teaduslik ja meditsiiniline pohjendatus
Kas hiiperfiltreerivad patsiendid voiksid vajad suuremaid

raviannuseid?

[ Kasu vs tehtav kahju!

® Interventsioonide ohutus

Antibiootikum kliiniliselt naidustatud
Uhekordselt perifeerse veenikaniiiili asetamine (valu)
Ioheksool =2 voimalik allergiline reaktsioon!

* Informeerida, jalgida, olla valmis ravima
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Neerude huperfiltratsiooni uuringu kogemus:
arstile prioriteetsed kusimused

® Ajakulu

Patsiendi informeerimine, nousoleku votmine, uuringu jalgimine

Enamuse paberitood tehakse arsti eest (doktorant, resident©)

® Materjalikulu
Kes kompenseerib ravimid, vahendid, lisatoo > ETAg

® Saadav kasu

Patsiendile =2 tapne neerufunktsiooni hinnag, muud kasu ei saa
Uhiskonnale =2 ravi optimeerimine tulevikus (efektiivsuse tdus!?)

Arstile =2 lisat66 on tasustatud (pt. skriinimine, néusolek), osalus
artiklis
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Neerude huperfiltratsiooni uuringu kogemus:
prioriteetsed kusimused oele

e Milline on minu saadav tulu?

“Miks te kohe ei radkinud, et selle eest saab raha!”

“Ponev on osaleda teadusuuringus!”

* Milline on ajakulu ja tapne tegevus

Teadustoo tegemine ei ole planeeritud kliinilise too hulka
Antud summa eest vabast ajast ei ole nous tulema
5x vereanaluitisi votmine!

* Paberit606, pt suhtlemise ja vereanaltiiside tootlemise teevad uurijad
(PI, doktorant, resident)
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Meie strateegia personali motveerimiseks ja
uuringugrupi holmamiseks planeeritud

ajaperioodi jooksul

\
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Neerude huperfiltratsiooni uuringu kogemus:
strateegia uuringu onnestumiseks

Uuringugrupp Susteem/organisatsioon
® Pidev esindatus uuringukeskustes ® Organisatsiooni keskkond
Informeerimine, ndéustamine, pt-de ?Saadakse aru teadust66 vajadusest
identifitseerimine Aega ette nahtud ei ole
® Tihe koostoo e Struktuur
enamuse paberit6od ja analiitiside olemas SATUK, TLH, puudub
tootlemise teevad uuringuga seotud PERH (akad.uuringud)

inimesed (doktorant, magistrant, PI) 5 o .
® ? nouandev tugivorgustik

e Ohkkond ei ole otseselt
takistav, aga ka mitte toetav©

® Voimalikult vahe lisatood arstile ja
oele
e Rahaline kompensatsioon arstile ja

oele!

- /




Miks on ebaonnestunud plaanitud
kilrusega uuringusse holmamine?




* Patsiendipoolsed aspektid
e Uldseisund = uuringusse sobivus

® Nousolek

Hirm Veenipunktsiooni ees

Hirm ioheksooli manustamise ees

* Aastal 2016 pahaloomulise dgn— ga lapsi vahem
Kuni 08.2016 Tartus 4 ja Tallinnas 6 uut haigusjuhtu
Kokku 13 esmasjuhtu Tartus ja 26 Tallinnas/2016 a.

e Keemiaravil olevatel lastel oluliselt vahem infektsioone




Personali koolitamine,
kvalifikatsioon




Ravimiseadus

® Peatiikk nr. 5 RAVIMI KLIINILINE UURING

° § 88. Nouded ravimi kliinilisele uuringule

(3) Ravimi Kkliinilise uuringu planeerimine, teostamine ja saadud

tulemuste avaldamine peab olema kooskolas hea kliinilise tavaga.

(4) Ravimi kliinilise uuringu teostamise tingirnused ja korra kehtestab

valdkonna eest vastutav minister maarusega
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Ravimi kliinilise uuringu teostamise tingimused ja kord

Vastu voetud 17.02.2005 nr 23
RTL 2005, 22, 304
joustumine 25.03.2005

® (3) Uuringu teostamine peab toimuma kooskolas Euroopa
Komisjoni poolt Euroopa Parlamendi ja Noukogu direktiivi
2001/20/EU liikmesriikide 6igusnormide thtlustamise
kohta, mis kasitlevad hea kliinilise tava rakendamist

inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinilistes uuringutes
(Euroopa Uhenduste Teataja L 121, 01.05.2001, 1k 34-44)

artikli 1 punkti 3 alusel vastuvoetud hea kliinilise tava

(edaspidi hea kliiniline tava) nouetega.

https:// www.riigiteataja.ee/ akt/ 950921 7?leiaKehtiv




KLIINILISTE UURINGUTE HEA TAVA
JUHTNOORID (Tartu, 2017)

® 4.1.1.Uurija erialane haridus, koolitus ja kogemused
peavad olema kiillaldased selleks, et ta saaks endale votta

vastutuse uuringu nouetekohase labiviimise eest;

® [m]edical research ... must be conducted only by individuals
with the appropriate ethics and scientific education, training

and qualgﬁ'cations”
Declaration qf Helsinki




Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee
RAVIMIPREPARAADI KLIINILISE UURINGU
TAOTLUSE vormistamise nouded

* JUHIS: CVd peavad sisaldama andmeid uurijate poolt
taotlemise ajal labiviidavate uurimisprojektide ja nendes

osalevate uuritavate arvu kohta. Uurijate ettevalmistus ja

kogernused ning informatsioon labitud eetikaalastest

koolitustest.




Detailsemad nouded raamistik
medisiinipersonali koolitamiseks?!




EDUCATION
SPECIAL COMMUNICATION

Enhancing Clinical Research Professionals’
Training and Qualifications (ECRPTQ):
Recommendations for Good Clinical Practice
(GCP) training for investigators and study
coordinators

Thomas P. Shanley', Nancy A. Calvin-Naylor®", Ruthvick Divecha®,

Michelle M. Wartak®, Karen Blackwell®, Jonathan M. Davis®, Edward F. Ellerbeck’,
Karl Kieburtz®, Margaret ). Koziel’, Katherine Luzuriaga’, Jennifer Maddox®,
Nancy A. Needler®, Susan Murphy'?, Kieran Pemberton®, Catherine Radovich'’,
Eric P. Rubinstein®, Harry P. Selker'', Pamela Tenaerts'?, Kelly Unsworth'?,

Kay Wilson'?, Jonelle E. Wright'* and Richard Barohn®

Journal of Clinical and Translational Science (2017), 1, pp. 8—15




Uuringupersonali koolitamine

* Keda peab koolitama?
Kaiki uuringuga seotud meditsiinitootajaid
* Uurija (arst), uuringudde, abipersonal?

o Protokolli disain , andmete analiiiis, etc
® Kui sageli? 3 a. intervalliga /v cvidences

® Mis koolitused?
Kliiniliste uuringute hea tava (GCP) — tildine

* www.ravimiamet.ee

* https://koolitus.itk.ee/courses/view/2017/11/21052
Konkreetse uuringu protokoll - tegevused protokolli jalgimiseks




Uuringupersonali koolitamine

* Kuidas koolitada? Mida peab koolitus sisaldama?
Vastab vahemasti ICH GCP miinimumnouetele
o () GCP overview
® (1l) Principles of ICH GCP

o 13 ICH GCP principles outlined in the 1996 document: Harmonized
Iripartite Guideline for Good Clinical Practice E6(RI)

® (Ill) Consequent investigator and/or study coordinator responsibilities.

Uuringuga seoses
¢ Elektroolniline

o Uuringukeskuses




Qx~ Search Spectrum Only

—| Search All Stanford

Stanford | Spectrum

The Stanford Center for Clinical and
M E D | C | N E Translational Research and Education
RESEARCHER RESOURCES

HOME ABOUT US

EDUCATION PROGRAMS CLINICAL TRIALS FUNDING

Home » Researcher Resources » Conduct Study » Training » Overview of Training for Clinical Research PERSONNEL

OVERVIEW OF TRAINING FOR CLINICAL RESEARCH
PERSONNEL

Print this Checklist and

R r
Training Name or Topic Faculty esearch Postdocs Record Your Own Training
Personnel
Status / Notes Below
Collaborative IRB Training REQUIRED REQUIRED REQUIRED
Initiative (CITI)
Environmental Health and Safety REQUIRED REQUIRED REQUIRED
Training Assessment
HIPAA Training REQUIRED REQUIRED REQUIRED
Training for Sponsor Investigator 3 .
REQUIRED

Research (SIR) Q Recommended Not Applicable
eProtocol Training Recommended Recommended Recommended
GCP Training through CITI Recommended’ Recommended’ Recommended’
Budgeting and Billing Training Recommended REQUIRED' Recommended
Health Screening, Safety & .
Compliance Training Not Applicable REQUIRED REQUIRED
Orientation to Clinical Research at Optional REQUIRED Recommended

Stanford (General Orientation)




© Pb)/sician-scientist has become “endangered species”

® In the absence of physician-scientist, the bridge between bench and

bedside will weaken, perhaps even collapse

dr. Leon Rosenberg

Tanan!




Kuidas motiveerida?




Strateegiad personali motiveerimiseks
osalema Kkliinilises uuringus

Teadustoo tegemist toetav stisteem ja struktuur

® Ressursid
Materiaalsed
Inimt66j6ud, abi- ja tugipersonal

® (Osalemist toetav keskkond organisatsioonis

Teadusoo vaartustamine

Struktuurid ja foorumid

¢ Teadusuuringute komitee, vorgustikud (akadeemia-t606stus-iihiskond)
 Opetamine ja praktiline tegevus
® Fellowships

juhendatud programmid, sminarid, rahastusvéimalused
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Strateegiad personali motiveerimiseks

osalema Kkliinilises uuringus

e Teadustoo tegemist toetavate protsesside funktsioneerimine

* Asutuse poliitika ja kehtivad protseduurid

Juhendite olemasolu, aja planeerimine, tasustamine (vaba aeg teadust66

tegemiseks vs raha), tunnustamine
® Teadustoo léibiviimisega seotud komisjonide t66s osalemine

® Asutusesisene nouandev pédevus

Objektiivne konsultatsioon teadustooga seotud kiisimuste tekkimisel
® Teadusgrupid — motiveerimine, ndustamine
® Koost6o asutusevaliste organisatsioonidega
® Teaduspohise lahenemise toetamine meditsiinis (vs kogemuspohine)

® Teadustood tutvustav tstikkel ja teadustoo tegemine p6hi(~)ppe ajal
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Strateegiad personali motiveerimiseks

osalema Kkliinilises uuringus

e Kliiniliste uuringute eesmargi ja tulemuste teadvustamine

® Patsentide ravi mojutamine -

uued ravivoimalused, innovatiivsed lahenemised
® Patsientide elulemuse ja elukvaliteedi mojutamine
® Erialase péiedevuse ja arengu toetamine ja tagamine
® T66 saamine ja sailitamine
® Meditsiiniasutustele ja tilikoolidele suuremate materjaalsete

voimaluste loomine
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® Teadustoo tegemist toetavad protsessid

e Meditsiiniasutuse kontekstis on teadustoo lisatoo

Vaba aega va rahastust ei ole ette nahtud
® Tunnustumine +/-
* Koost6o asutusevaliste organisatsioonidega (ELAV, NOPHO)

e Ulikooli ajal vabaainena sissejuhatus teadust66 tegemisse —

enam prekliiniline teadus!
® Teadustoo labiviimisega seotud komisjonide t66s osalemine
* Asutusesisene néuandev padevus
Objektiivne konsultatsioon teadust66ga seotud kiisimuste tekkimisel
* Teadusgrupid — motiveerimine, ndustamine
® Koost6o asutusevaliste organisatsioonidega
® Teaduspohise lahenemise toetamine meditsiinis (vs
kogemuspohine)
® Teadustood tutvustav tstikkel ja teadustoo tegemine pohioppe

ajal




® The translation of discoveries to drugs, devices, and
behavioral interventions requires well-prepared study teams.
Execution of clinical trials remains suboptimal due to varied
quality in design, execution, analysis, and reporting. A critical
impediment is inconsistent, or even absent, competency-

based training for clinical trial personnel.




