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Formalnie brak jest $cisle okreslonych regut, takich jakimi sg zasady GCP,
dotyczacych przetwarzania danych

Amerykariskie Society for Clinical Data Management sformutowato zasady
Good Clinical Data Management Practices — dokument zawierajacy opis
dobrej praktyki przetwarzania danych w badaniach klinicznych

» www.scdm.org

Istnieje

iele podobnych towarzystw

Data Manager — osoba odpowiedzialna za przetwarzanie
danych.

» Nie koniecznie jest to statystyk.
Efektem pracy DM jest baza danych gotowa do
przeprowadzenia analizy

Baza danych 1
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Baza danych 2

Sorvetivest Trom nesver

Baza danych - 3

Projektowanie bazy danych
» Dane w postaci elektronicznej, przygotowane do analizy

» Catos$¢ danych w postaci elektronicznej
Dane numeryczne

Dane tekstowe — opisowe
Zdjecia
» Narzedzie do wpisywania danych

» Narzedzie do pozyskiwania danych (np. przez www)
» Narzedzie do sprawdzania danych
Reguly logiczne

Poréwnywanie zbioréw danych
Zapytania

Baza danych - 4

Projektowanie bazy danych
» Jakie jest przeznaczenie bazy danych?

Tylko przechowywanie informacji
1 Motliwo$¢ dotarcia do jednostkowych danych kazdego pacjenta
Np. Mozliwos¢ wydruku historii choroby

Tworzenie raportdw, analiz
1 Wazna jest okreslona struktura rekordu bazy danych
1 Mozliwos¢ wygenerowania danych przypominajacych arkusz kalkulacyjny

» Procedura projektowania bazy

Ustalenia poczatkowe, konsultacje (badacz, statystyk, informatyk)

Wybdr narzedzi, programowanie
Dokumentacja
Testowanie
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Baza danych - 4

Ustalenia poczatkowe i wybér narzedzia
» Zalezy od planu badania
Liczba osrodkéw, liczba pacjentéw

CRF papierowy, dane wpisywane centralnie

Dane wpisywane w osrodkach do aplikacji offline

Dane wpisywane w osrodkach do aplikacji online

Dane wpisywane przez ankietera w trakcie wywiadu
» Balans pomiedzy

Funkcjonalnoscig

Kosztami

Szybkoscig dostepu do wynikdw

Mozliwoscig pomytek

Baza danych - 5

Narzedzia
» MS Office
Excel

Access
» SPSS Data Entry, SAS
» EpiData
» Visual Basic, Python, C++...

Przyktady

Dokumentacja bazy danych

Oznaczenie projektu

Specyfikacja $srodowiska w ktérym utworzono baze danych

Identyfikatory(np.: pacjenta, wizyty, inne)

Opis struktury

» Szczegdlnie wazne, jezeli struktura bazy danych ztozona jest z wiecej niz jednej tabeli
Opis zastosowanych kodéw

» ,Stownik”

Liste sprawdzen logicznych (jezeli dotyczy)
» W czasie wprowadzania danych

» Po wprowadzeniu danych

Zrédto plikéw zewnetrznych
Liste dotaczonych plikdw zewnetrznych (jezeli dotyczy)

Opis taczenia plikow




Testowanie bazy danych

Odbywac powinno sie wedtug ustalonej wczesniej procedury

Sprawdzeniu podlega¢ powinna:
» Zgodnos¢ danych wpisanych z danymi z dokumentéw zrédtowych

» Poprawnos¢ dziatania regut sprawdzajacych dziatajacych w czasie wprowadzania
i po wprowadzeniu danych

» Sprawnos¢ dziatania bazy danych
Wybér danych testowych

» Okreslona w planie testowania

» Dane odpowiednio dobrane

Planowanie przetwarzania danych w badaniu

Hipotezy badawcze

¥

» Uktad badania
» Punkty koricowe
» Metody statystyczne

Liczebnos¢ proby

WFV’Vunkt koricowe badania

Punkty koricowe badania
» Ich ustalenie jest kluczowg sprawg dla sformalizowania
postawionej hipotezy badawczej
Opisujace wynik leczenia
» Sukces/porazka (remisja/brak remisji)
» Kategoryczne (CR/PR/MR/SD/PD)
» Mierzone w sposdb ciagly
Jakos¢ zycia
» Wynik na koricu badania / zmiana natezenia objawdéw
Opisujgce czas utrzymania sie efektu leczenia
» Przezycie (survival)
» Czas do wznowy (progression/disease free survival)

2009-04-27




2009-04-27

Statystyka

* Wyb0r testu statystycznego, w sytuacji, kiedy szukamy réznic
pomiedzy grupami badawczymi, przy réznym sposobie oceny
efektywnosci leczenia, w réznych uktadach badawczych

Liczba grup
sala Warunki Dwiegrupy | Duiegrupy | WikEEiniz | Wiecej it
dodatkowe dwie grupy | dwie grupy
Zmienne nie Zmienne | Zmiennenie | Zmienne
powiqzane | powigzane | powiqzane | powigzane
Normalno$é Test t-Studenta |Test t-Studenta Analiza Analiza
Interwatowa
rozkladu | (nie powiazane) | (powiazane) | wariancji | wariangji
Brak
Ak | TestManna- TestKruskala-|  Test
Interwatowa | normalnosci Test Wilcoxona
Whitneya Wallisa | Fridemana
rozktadu
Test Manna- TestKruskala—|  Test
Porzadk - Test Wil
orzadkowa Whitneya estWilcoxonal ™ \yallisa Fridemana
Testznakow
Test c lub test Testc’lubtest| TestQ-
Nominalna - lub test
Fishera Fishera | Cochrana
- McNemary | FerE | RO
>

Analiza przezycia

« Analiza w sytuacji, kiedy przedmiotem zainteresowania
jest czas utrzymania sie efektu leczenia

» Analiza czasu do wystgpienia pewnego zdarzenia

Zgon

Wznowa

Ale réwniez — czas, po ktérym nastapita poprawa
« Na dane o wyniku leczenia sktadajg sie:

« Informacja, czy zdarzenie bedgce przedmiotem
zainteresowania (np. zgon) wystapito

« Jak szybko to sie stato

Liczebnos¢ proby

Informacje potrzebne do okreslenia liczebnosci proby:

Co jest celem badania

Jak mierzony jest punkt koricowy badania

Jaka metoda bedg analizowane dane

Jakiego efektu spodziewamy sie stosujgc standardowg terapie

Jaka najmniejsza réznice chcemy wykryc i przy jakim poziomie istotnosci




Liczebnos¢ proby

Przyktad

Badanie ma polega¢ na poréwnaniu odsetkéw oséb wyleczonych wsréd leczonych

lekiem 1 i lekiem 2.

Wymagana liczba pacjentéw w kazdej z grup dana jest wzorem:

n= plx(l_ p1)+ P> x(l_ pz) X(Z/, +Za/2)2

( P2 — p1)2

0=0.05, B=80%, Z,,5, Zy — odpowiednie wartosci krytyczne rozktadu normalnego

Py, P, - prawdopodobieristwa pozytywnego wyniku leczenia odpowiednio lekami 1 i 2

Statystyk .z zewnatrz” nie moze nic
powiedzie¢ na temat wielkosci p, i p, !!!

Papierowy czy elektroniczny?

Papierowy

Niewielki koszt przygotowania
Problemy z dystrybucjg i zbieraniem

Duza praca zwigzana z wprowadzaniem
danychiich sprawdzaniem

> Jednak wykonywana przez ,specjalistow”

Brak problemoéw z IT

Dane dostepne dopiero po wprowadzeniu

Zdecydowanie lepszy w matych,
jednoosrodkowych badaniach

Formularz fatwy w uzyciu

Precyzyjne sformutowanie pytari w np.

Konieczno$¢ wspétpracy badacza i
statystyka

Elektroniczny (internetowy)

Duzy koszt przygotowania
Brak probleméw logistycznych

Praca zwigzana z wprowadzaniem
danych przerzucona na badaczy

> Dane wpisywane przez osoby najblizej
pacjenta

Mozliwe problemy techniczne
> Motliwa koniecznos¢ organizacji ,help desk”
Weglad w dane na biezgco

Zdecydowanie lepszy w duzych
wieloosrodkowych badaniach

« Czy pacjent ma chorobe serca (wymaga uscislenia)

« Czy pacjent postepowat zgodnie z instrukcjami?

(zamiast: Czy pacjent nie postepowat zgodnie z instrukcjami?)

Prosze poréwnac:

[Proszq zaznacayé grupe wieku pacjenta:
1524 [0 2534 [ 35.44 0 4554 O 5564 0 65 i wiecej

’Wpisz wiek pacjenta:

Plec Plec
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Uwaga na pytania umozliwiajgce wielokrotny wybér

‘aznacz trzy najwainiejsze uczucia zwiazane

[0 tagodzacy
Kojacy
[ podrazniajacy
Obojetny
tagodzi napiecie skéry
[0 Likwiduje podraznienia
[0 chetnie go kupie

Uwaga na pytania otwarte

Opisz swoje odczucia zwigzane z produktem:

4

CRF

Uwaga na pytania otwarte - 2
Erasans O hikdy | Zay bl Weasay L
2
]
Choreda Od hiedy Cuzy byl loczony Leki

1 Werzody 120 12k operacia

: Chs 200112 10k 2SpryTa poEeyna

) onpa 17 i 3004 12K ORI PR CimOrypowe
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CRF — wprowadzanie danych

Wprowadzanie danych

» Przepisywanie danych z dokumentacji zrédtowej do eCRF lub z
papierowego CRF do bazy danych

Procedury i postepowanie zwigzane z zapewnieniem

jakosci danych rézne w zaleznosci od tego czy stosowany

jest CRF papierowy czy elektroniczny

» Wprowadzanie danych ,centralne” przez przeszkolony personel

Zazwyczaj dwukrotne
1 Réwnoczesne wpisanie danych do dwéch baz i wykonanie poréwnania
o ,Nadpisywanie danych” do tej samej bazy
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CRF — zapytania

W trakcie wprowadzania danych/pracy zwigzanej z
»Czyszczeniem” zbioru danych pojawia sie czesto potrzeba
»siegniecia” do danych zrédtowych/kontaktu z badaczem
(querry)

Istotna jest potrzeba opracowania systemu obiegu
zapytan

» Ustalenie odpowiedzialnosci

» Rozwigzania techniczne, np.:
Formularz

Funkcjonalnos¢ eCRF
» Ustalenie ram czasowych

>
CRF
Papierowy czy elektroniczny?
Papierowy Elektroniczny (internetowy)
Niewielki koszt przygotowania Duzy koszt przygotowania

Brak probleméw logistycznych
. ) . Praca zwigzana z wprowadzaniem
Duza praca zwigzana z wprowadzaniem danych przerzucona na badaczy

danychiich sprawdzaniem »  Dane wpisywane przez osoby najblizej
pacjenta

Problemy z dystrybucjg i zbieraniem

> Jednak wykonywana przez ,specjalistow”

Mozliwe problemy techniczne
> Motliwa koniecznos¢ organizacji ,help desk”
Dane dostepne dopiero po wprowadzeniu » Wglad w dane na biezaco

Zdecydowanie lepszy w matych, Zdecydowanie lepszy w duzych
jednoogrodkowych badaniach wieloosrodkowych badaniach

Brak problemoéw z IT

Dane zewnetrzne
Dane zewnetrzne — nie wpisane bezposrednio do CRF,
ktore nalezy wtaczy¢ do bazy danych
» Dane laboratoryjne

» Dane z dzienniczka chorego
» Zakodowane dane o dziataniach niepozgdanych

Istotne jest opracowanie sposobu identyfikacji danych
» Numer pacjenta w badaniu
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Dane laboratoryjne

» Dane z wielu laboratoriéow
» Rdzne jednostki

» Rdzne zakresy referencyjne
» Wspdlne zakresy referencyjne (generalized lab norms)

» Uwspdlnienie jednostek, w jakich wykonywane sg pomiary do
jednostek z uktadu SI
Przyjecie jednego laboratorium za standard lub

v v

Obliczenie wspdlnych norm na podstawie zakreséw z kazdego
laboratorium (koncepcja ,,phantom laboratory”)

By¢ moze konieczna analiza metodologii obliczania norm dla
kazdego z laboratoriow

Transformacja wynikdw

v

v

Dziatania niepozgdane

Obowigzek raportowania

Informacje o AE, SAE musza znalez¢ sie rdwniez w bazie
danych

SAE Reconciliation

» Utworzenie instrukcji zwigzanych z wprowadzeniem informacji o
dziataniach niepozadanych do bazy
» Standaryzacja informacji w réznych bazach danych

» Okresowe przeprowadzanie poréwnania i uwspdlniania informacji
Kodowanie SAE

» Stownik MedDra

» Wprowadzenie kodéw do bazy

Zamkniecie bazy danych

» Konieczne jest opisanie procedury koriczacej prace nad
baza danych
Wszystkie dane zrodtowe zostaty otrzymane i przetworzone,

v

v

Wszystkie watpliwosci zostaty rozwigzane,

v

Zewnetrzne dane zostaty przetworzone,

v

Zostaty wykonane wszystkie sprawdzenia zatozone w planie
przetwarzania danych,

v

Zostaty wykonane sprawdzenia jakosci danych,

Dokumenty i baza danych zostaty zabezpieczone

» Oraz procedury ponownego otwarcia bazy danych...
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Koniec na poczatku — plan przetwarzania danych

Koniec na poczatku — plan przetwarzania danych

Identyfikacja czynnosci zwigzanych z przetwarzaniem
danych

Identyfikacja zrédet danych

Okreslenie odpowiedzialnosci

Okreslenie ram czasowych

Opis szczeg6towych procedur

Wspdtpraca oséb o réznej specjalnosci przy
przetwarzaniu danych w badaniu klinicznym

Badacz
Statystyk
Data Manager

Programista
Sponsor
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Dziekuje za uwage!

12



