Publiczny rejestr badan klinicznych
| jego rola w ograniczaniu
publication bias



Badanie kliniczne wg Miedzynarodowego
Komitetu Wydawcoéw Czasopism
Medycznych (ICMJE)

» prospektywny projekt badawczy prowadzony w celu
wykazania przyczynowo-skutkowej zaleznosci pomiedzy
interwencjg medyczng a stanem zdrowia,

* podziat uczestnikow badania na grupy poréwnawcze,



Po co rejestrowac badania
kliniczne?

» prawo do wiedzy jakie badania finansuje sie ze srodkéw
publicznych,

* ograniczenie utraty srodkéw na prowadzone réwnolegle
identyczne badania,

* petna wiedza dla potrzeb przegladoéw systematycznych —
ograniczenie publication bias,



Rejestr a jego brak

sIStnieje ryzyko btednej oceny skutecznosci
ondansetronu w terapii pooperacyjnych nudnosci
i wymiotow na skutek tego, ze ok. 25% publikacji
na ten temat to duplikaty”

Tramer et al., BMJ 1997; 314: 1088-92



¢sT VIVER,

Rejestr a jego brak

Badania z przegladu
literatury

Badania z rejestru
onkologicznego

zaawansowany rak jajnika
— kombinowana

chemioterapia vs inicjujacy
czynnik alkilujacy

zwiekszona przezywalnos¢
pacjentéow poddanych
kombinowanej chemioterapii
- mediana wspotczynnika
przezywalnosci = 1,16,
p=0,02

brak roznic istotnych
statystycznie pomiedzy
strategiami terapeutycznymi
- mediana wspofczynnika
przezywalnosci = 1,05,
p=0,25

szpiczak mnogi —
kombinowana
chemioterapia vs inicjujacy
czynnik
alkilujgcy/prednizon

zwiekszona przezywalnosé
pacjentéow poddanych
kombinowanej chemioterapii
- mediana wspétczynnika
przezywalnosci = 1,26,
p=0,04

brak réznic istotnych
statystycznych pomiedzy
strategiami terapeutycznymi
- mediana wspétczynnika
przezywalnosci = 1,11,
p=0,06

Simes R.J., J Clin Oncol. 1986 Oct;4(10):1529-41.



Biad publikacji

* zwigzany z czestszym publikowaniem w czasopismach
naukowych doniesien z badan, w ktorych uzyskano
pozytywne wyniki, niz z takich, w ktorych uzyskano
wyniki negatywne albo wykazano brak roznic,

* prowadzi do systematycznego wypaczania wynikdw,



Inicjatywa na rzecz
ograniczenia publication bias

lipiec 2005 — 11 wiodacych pism medycznych zrzeszonych
w  Miedzynarodowym Komitecie = Wydawcow  Czasopism
Medycznych (ICMJE) publikuje wyniki wytgcznie tych badan
klinicznych, ktore zostaty zgtoszone do rejestrow
przed ich rozpoczeciem - ograniczenie publication bias
i wybidérczego raportowania pozytywnych wynikéw badan.

Eysenbach, J Med Internet Res 2004,6(3):e35



Kryteria ICMJE dla rejestru
badan klinicznych

bezptatny publiczny dostep,

system sprawdzania prawdziwosci zgtaszanych danych
oraz ich elektroniczne wyszukiwanie,

wsrdd danych o badaniu klinicznym powinny znalez¢ sie:
numer identyfikacyjny, jasno sformutowany cel
(zatozenia i udowadniana teza), harmonogram,
metodyka (m.in. liczba uczestniczacych, badanych
os6b), zrodta finansowania oraz informacje
umozliwiajgce kontakt z wiodgcymi badaczami.



Kryteria WHO dla rejestrow

przyjmowanie zgtoszen wszystkich rozpoczynanych
badan klinicznych,

otwartos¢ na badania zaréwno miedzynarodowe jak
i lokalne,

zbieranie i przechowywanie danych z WHO Trial
Registration Data Set (zgodny z ICMJE),

uaktualnianie danych objetych rejestracja,



Kryteria WHO dla rejestrow

publiczny dostep do dziennika nadzoru wprowadzanych
zmian (obowigzkowy od poczatku 2009 roku),

nieusuwanie zarejestrowanych badan klinicznych,
procedury weryfikujgce kompletnosc¢ i wiarygodnosc¢
danych,

partycypacja w rozwoju WHO Best Practice Guidelines
for Clinical Trial Registries,



Kryteria WHO dla rejestréw -
dostepnosc¢

* bezptfatny publiczny dostep,

* mozliwos¢ elektronicznego wyszukiwania danych,

» dostepny w jezyku angielskim w Miedzynarodowe;j
Platformie Rejestréow Badan Klinicznych (ICTRP)

(wskazana jest takze dostepnos¢ w jezykach panstw,
ktore dany rejestr obstuguje),



Kryteria WHO dla rejestréw -
identyfikacja

» procedury uniemozliwiajgce wielokrotng rejestracje
badania klinicznego:

- w bazie danego rejestru,

- w innych rejestrach prowadzonych przez WHO lub
ICMJE,



Kryteria WHO dla rejestréw -
zarzadzanie

wsparcie rzadu/rzadow panstw, ktérych rejestr ma
dotyczyc,

list poparcia (letter of support) ministra zdrowia lub
wiasciwej agenciji,

upublicznienie informacji o wtascicielu, strukturze
zarzgdzania rejestrem i statusie (non/for profit),
prowadzony przez agencje non-profit,



WHO Trial Registration Data Set

nazwa rejestru i numer identyfikacyjny,

data wiaczenia do rejestru,

ew. dodatkowe numery identyfikacyjne,

zrodto finansowania,

sponsorzy,

dane kontaktowe dla zapytan publicznych i naukowych,
tytut ogdiny i naukowy,

panstwa, w ktérych prowadzony jest proces rekrutaciji,
problem badawczy,



WHO Trial Registration Data Set

* interwencja,

» kryteria wtgczenia i wytgczenia,
» typ badania,

» poczatek rekrutacii,

» oczekiwana wielkos¢ populaciji,
* recruitment status,

» pierwszorzedowe i najwazniejsze drugorzedowe punkty
koncowe,
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Sie¢
rejestrow
WHO

Giowne rejestry
WHO

Rejestry
stowarzyszone

Rejestry
wspotpracujgce z
ICTRP, oczekujgce
na witgczenie do
grupy rejestrow
gtdwnych




Gtéwne rejestry spetniajace
kryteria WHO/ICMJE

Australian New Zealand Clinical Trials
Registry (ANZCTR),

Chinese Clinical Trial Register (ChiCTR),
Clinical Trials Registry - India (CTRI),

German Clinical Trials Register (DRKS),
Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT),
ISRCTN.org,

Japan Primary Registries Network,

The Netherlands National Trial Register (NTR),
Sri Lanka Clinical Trials Registry (SLCTR),



Rejestry stowarzyszone

» spetniajg wszystkie kryteria WHO dla rejestrow z
wyjatkiem:

- wsparcia rzadu/rzaddéw panstw, ktérych rejestr ma
dotyczy¢,

- prowadzenia przez agencje non-profit,

- otwarcia na wszystkie rozpoczynane badania kliniczne
(np. mogq by¢ ograniczone do okreslonej interwencji lub
jednostki chorobowej),

Od 1 pazdziernika 2008 wszystkie rejestry stowarzyszone
muszg by¢ powigzane z gtdbwnym rejestrem WHO lub
rejestrem uznawanym przez ICMJE (nie muszg jednak
spetnia¢ kryteriow tej organizaciji).



Rejestry stowarzyszone

Physician Data Query (PDQ) Cancer Clinical Trials
Registry (powigzany z ClinicalTrials.gov),

European Leukemia Trial Registry (powigzany z
rejestrem DRKS),

Clinical Trial Registry of the University Medical Center
Freiburg (powigzany z rejestrem DRKS),

German Registry for Somatic Gene-Transfer Trials —
DeReG (powigzany z rejestrem DRKS),



prowadzony od
2000r. przez
Narodowg
Biblioteke
Publiczng (USA)

.. . finansowanie: NIH,
clinicaltrials inne agencije
.gOV rzgdowe, uczelnie i
organizacje
naukowe, przemyst
farmaceutyczny

ponad 72 tys. ponad 50 tys.
badan ze 167 odston/dzien

panstw




pro...

» obowigzkowa rejestracja umozliwi uzyskanie
petniejszego obrazu skutecznosci i bezpieczenstwa
lekdw,

* wybor strategii terapeutycznej oparty na rzeczywistych
wynikach badan a nie na interpretacjach firm
farmaceutycznych,



i contra...

* wysokie koszty prowadzenia rejestru obcigzajace
budzet,

* mozliwe opdznienia w prowadzeniu badan
spowodowane nadmierng biurokracja,

* konieczno$¢ udostepniania planéw rozwojowych
konkurujgcym firmom,



