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Randomizovano klini¢ko ispitivanje predstavija zlatni standard da se
ispita nova vrsta leCenja 1 uporedi sa dotadasnjim najboljim nacinom
lecenja. Dobra Klinicka Praksa predstavija medunarodni eti¢ki i naucni
standard kvaliteta za planiranje, sprovodenje, zapisivanje 1 izvestavanje pri
ispitivanjima koja se izvode na ljudima (u daljem tekstu: ispitanici).
Postovanje ovih standarda obezbeduje uverenje javnosti da su prava,
bezbednost i dobrobit ispitanika zasti¢eni i u skladu sa principima proistek-
Iim iz Helsinske deklaracije i da su podaci dobijeni u klini¢kom ispitivanju

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

verodostojni.
Klju&ne reti: Dobra Klini¢ka Praksa, klinitko ispitivanje

Sta je klini¢ko ispitivanje?

Deklaracija iz Helsinkija, koja se odnosi na preporuke
kojima se rukovode lekari prilikom sprovodjenja biomedicin-
skih istrazivanja na ljudima, prihvacena je kao osnova za
eti¢nost klinickih ispitivanja. Ona se mora dobro poznavati i
u potpunosti posStovati od strane svih ucesnika. Na samom
pocetku teksta Helsinske deklaracije jasno je ukazano da
duznost lekara nije samo da le¢i bolesne ljude, ve¢ da svoje
znanje stalno unapreduje: "Poziv je lekara da cuva zdravlje
ljudi. Njegovo ili njeno znanje i savest posveceni su ispun-
jenju ovog zadatka...Medicinski progres zasnovan je na
istrazivanju koje se, nakon svega, jednim delom mora oslan-
jati na ispitivanju na ljudima." Randomizovano klini¢ko ispi-
tivanje predstavlja zlatni standard da se ispita nova vrsta
lecenja i uporedi sa dotadasnjim najboljim na¢inom lecenja.

Svako klini¢ko ispitivanje mora biti u skladu sa: 1.
Zakonskim propisima koji regulisu oblast klini¢kih ispitivan-
ja, 2. Standardima Dobre Klinicke Prakse za ispitivanje
medicinskih proizvoda na ljudima i 3. Etickim principima
sadrzanim u Helsinskoj deklaraciji.

Istorijat klinickih ispitivanja datira jo§ iz 18-og veka.
Nekoliko komparativnih studija je objavljeno u 18-om i 19-
om veku, a Rose i Armitage (1982) opisuju ispitivanje koje
je sprovedeno jo§ 1662 godine'. Princip randomizacije, koji
uspostavlja R.A. Fisher u svojim istrazivanjima u
poljoprivredi 1926, prvi put je primenjen kod istrazivanjima
na ljudima 1931. Istrazivac¢i su obolele od tuberkuloze
grupisali tako da je bacanjem novc¢i¢a odredivano da li ¢e
dobiti sanokrizin ili destilovanu vodu®.

Sta je po definiciji klini¢ko ispitivanje? Hill kaze da je
to "pazljivo i eti¢ki dizajniran eksperiment sa ciljem da se
odgovori na jasno postavljeno pitanje"’. Prema Pocock-u "
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sustina dobrog klini¢kog ispitivanja jeste da omogudi istitni-
tu i preciznu informaciju koja je relevantna za buduce
bolesnike*. Formalna definicija klinickog ispitivanja iz
osnovnih nac¢ela Dobre Klini¢ke Prakse glasi:

Klini¢ko ispitivanje je bilo koje ispitivanje na ljudima
(ispitanicima) ¢iji je cilj da otkrije ili potvrdi klinicke, far-
makoloske 1/ili druge farmakodinamske efekate ispitiva-
nog/ispitivanih proizvoda, i/ili utvrdi bilo koje nezeljene reak-
cije na ispitivani proizvod, 1/ili da ispita resorpciju, distribuci-
ju, metabolizam i izlu¢ivanje ispitivanog/ispitivanih proizvo-
da, da bi se utvrdila njihova podnosljivost i/ili efikasnost. Ter-
mini klinicko ispitivanje i klinicka studija su sinonimi°.

U istoriji medicine mnogo je primera zloupotrebe,
namerne ili nenamerne, bolesnih ljudi u svrhu ispitivanja
novih nacdina lecenja’. Mladoj pacijentkinji je lekar operisao
melanom koZe, a tumorsko tkivo transplantirao njenoj majci.
Zeleo je da u telu majke stvori antitela i kasnije serumom
le¢i kéerku. I kéer i majka su za nepunu godinu dana umrle
od metastatskog melanoma. Setimo se katastrofe sa talido-
midom. "Tuskagee syphilis study" je naterala Presednika
U.S. da se javno izvini ucesnicima, veteranima obolelih od
sifilisa, koji su samo u jednoj ispitivanoj grupi primali peni-
cilin, a druga grupa je sluzila kao kontrolna. Stravi¢an primer
neetickog ispitivanja na ljudima predstavljaju nacisticki kon-
centracioni logori, kada je ispitivano "vreme do smrti" ljudi
izlozenih hladno¢i, toploti ili hemikalijama, i to na zdravim
"dobrovoljcima".

Zbog svega toga klinicka ispitivanja se sve vise stavlja-
ju pod upliv javnosti’. Postalo je jasno da je neophodno
ustanoviti jedinstveni standardni postupak sprovodenja
klini¢kih isptivanja kako bi se zatitila prava ispitanika,
povecao kredibilitet podataka dobijenih ispitivanjem, i kako
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bi se, na kraju, poboljsao i kvalitet istrazivackog rada na
ljudima.

Odgovornost za li¢ni integritet i bezbednost ucesnika u
pojedinom ispitivanju, kao i za sve dogadjaje koji iz njegov-
og  toka proizilaze, pada na odgovornog (glavnog)
istrazivaca. Medutim, nezavisno od toga, zastita ispitanika
obezbedjuje se tako $to:

1. Svaki protokol predlozenog klinickog ispitivanja mora
da sadrzi opis razmatranja etickog aspekta studije

2. Pre otpocinjanja, klinicko ispitivanje
odobreno od strane Etickog komiteta (EK)

3. Pre nego §to se ukljudi u ispitivanje svaki ispitanik
mora dati pisani pristanak za ucesce u ispitivanju.

mora biti

Dobra Klini¢ka Praksa

Dobra Klini¢ka Praksa (DKP) predstavlja medunarodni
eticki 1 naucni standard kvaliteta za planiranje, sprovodenje,
zapisivanje i izveStavanje pri ispitivanjima koja se izvode na
ljudima (u daljem tekstu: ispitanici). PoStovanje ovih standar-
da obezbeduje uverenje javnosti da su prava, bezbednost i
dobrobit ispitanika zasti¢eni i u skladu sa principima prois-
teklim iz Helsinske deklaracije i da su podaci dobijeni u
klini¢kom ispitivanju verodostojni.

Osnovni i najvazniji aspekti DKP su:
Eticki komitet,

Informisani pristanak,

Odgovornosti glavnog istrazivaca
Odgovornosti sponzora?®.

bl

Osnovna nacela DKP obuhvataju sledece standarde:

1. Klinicka ispitivanja bi trebalo sprovoditi u skladu sa
etickim principima proisteklim iz Helsinske deklaracije,
prema standardima DKP i vaze¢im nadleznim propi-
som/propisima.

2. Pre pocetka ispitivanja, predvidljive rizike i neprijatnosti
bi trebalo proceniti u odnosu na oc¢ekivanu dobit za ispi-
tanika 1 druStvo. Klinicko ispitivanje bi trebalo poceti i
sprovesti samo ako ocekivana dobit opravdava rizik.

3. Prava, bezbednost i dobrobit ispitanika su najvazniji i
treba da prevagnu u odnosu na interes nauke i drustva.

4. Predvideno Kklinicko ispitivanje bi trebalo da bude
podrzano dostupnim ne-klini¢kim i klinickim informa-
cijama o ispitivanom proizvodu.

5. Klinicko ispitivanje bi trebalo da bude nau¢no utemel-
jeno, a jasno i detaljno opisano u protokolu.

6. Klinicko ispitivanje bi trebalo sprovesti postujuéi pro-
tokol za koji je od strane Etickog komiteta dobijeno
odobrenje/povoljno misljenje.

7. Medicinska nega i medicinske odluke koje se odnose na
ispitanika, uvek treba da budu odgovornost kvalifiko-
vanog lekara ili, ukoliko je potrebno, kvalifikovanog
stomatologa.

8. Svaki pojedinac koji ucestvuje u sprovodenju ispitivan-
ja treba da poseduje kvalifikacije (obrazovanje, obuka i
iskustvo) za izvodenje predvidenog zadatka/zadataka.

9. Dobrovoljno dat pristanak ispitanika uz punu
obavestenost treba dobiti od svakog ispitanika pre
uklju¢ivanja u klini¢ko ispitivanje.

10. Sve informacije o klinickom ispitivanju treba beleziti,
voditi i Cuvati na nain koji omogucava tacno
izveStavanje, tumacenje i proveravanje.

11. Podatke koji mogu otkriti identitet ispitanika treba
zastititi, poStujuéi pravila privatnosti i poverljivosti, u
skladu sa vaze¢im zakonskim propisima.

12. Ispitivane proizvode bi trebalo proizvoditi, njima ruko-
vati i Cuvati ih u skladu sa vazecom Dobrom
Proizvodackom Praksom. Trebalo bi ih koristiti u
skladu sa odobrenim protokolom.

13. Procedure obezbedenja kvaliteta svih aspekata
klinickog ispitivanja trebalo bi da budu unapred
pripremljene i sprovodene.

Eti¢ki komiteti

Prema definiciji iz osnovnih nacela DKP, Eticki komitet
predstavlja nezavisno telo (institucionalno, regionalno,
nacionalno ili nadnacionalno) koje €ine medicinski/naucni i
ne-medicinski/ne-nau¢ni ¢lanovi, ¢ija je duznost da obezbede
zastitu prava, bezbednost i dobrobit ispitanika ukljucenih u
klini¢ko ispitivanje i da javnosti dostave uverenje o toj zastiti,
tako Sto izmedu ostalog, revidira i odobrava/daje pozitivno
misljenje o protokolu ispitivanja, pogodnosti istrazivaca,
ustanova, metoda i materijala koji ¢e se koristiti pri dobijanju
i dokumetovanju pristanka informisanog pacijenta/ispitanika
za ucestvovanje u ispitivanju.

Klinicko ispitivanje je eksperiment na ljudima koje
moze da uti¢e na njihovo zdravlje i sigurnost. Zbog toga
istraziva¢i moraju da poznaju osnovne eticke principe spro-
vodenja ispitivanja na ljudima®’. Mada druStvo moze imati
koristi od planiranog klinickog ispitivanja, ni jedan pojedinac
se zbog toga ne sme izloziti nepotrebnom riziku. Prema
Helsinskoj deklaraciji, lekaru je "zdravlje njegovog pacijenta
najvaznija obaveza". Isto tako, "svako ljudsko bi¢e ima pravo
da razume prirodu, rizike i koristi od ispitivanja, i da pristane
ili ne pristane da ucestvuje u ispitivanju". Ovo pravo pripada
svakoj osobi, u svakoj zemlji, to je inherentno pravo tj.
prirodni deo svake osobe, ne moze se pokloniti ali ni oduzeti.

Sa klini¢kim ispitivanjem ne sme se zapoceti pre nego
$to se EK slozi sa svim postupcima i podnetom dokumentaci-
jom za to ispitivanje. Razmatrajuéi opravdanost predlozenog
klinickog ispitivanja, EK bi trebalo da proceni sledece':

a. Valjanost protokola predlozenog klinickog ispitivanja
(cilj ispitivanja, naucna zasnovanost tj. mogucnost da
se zakljucci donesu na najmanjem moguéem broju ispi-
tanika uz prihvatljiv rizik i opravdanost predvidenog
rizika i neugodnosti - u odnosu na ocekivani terapijski
doprinos)
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b. Podobnost odgovornih istrazivata za predlozena
klinicka ispitivanja (kvalifikacije, usavrsavanje, iskust-
vo), njihovih saradnika i podobnost ustanove u kojoj ¢e
se ispitivanje obaviti (opremljenost). EK razmatra
kvalifikacije istrazivaca i njihovih saradnika na osnovu
najnovijih biografija.

c. Ispravnost i potpunost pisanih informacija koje se daju
ispitaniku, njegovim najblizim, starateljima i, ako je
potrebno, pravnim zastupnicima;

d. Nacin na koji se obavlja izbor ispitanika, kako se infor-
misu uéesnici ispitivanja i kako se dobija pristanak ispi-
tanika da ucestvuje u studiji. Sve pisane informacije za
ispitanika i/ili rodjake i/ili pravne zastupnike moraju se
podneti EK u finalnoj formi.

e. Sve detalje o osiguranju i isplati odstete kojom se Stite
ispitivac¢ i sponzor; Predlog na koji nadin ¢e se leciti
ispitanik ili ¢e mu se osigurati nadoknada u slucaju
ostecenja zdravlja ili smrti, a koje je direktno povezano
sa ispitivanjem

U toku ve¢ zapocetog klinickog ispitivanja, Etickom
komitetu se mora prijaviti svako odstupanje od Protokola i/ili
njegova izmena, koja znacajno povecava rizik za ispitanika
ili koja znacajno utiCe na sprovodenje ispitivanja, svaka nova
informacija, koja znacajno ugrozava bezbednost ispitanika
odnosno znacajno uti¢e na njegovu odluku da ucestvuje u
ispitivanju, svako ozbiljno i neocekivano nezeljeno dejstvo
medicinskog proizvoda koji se ispituje.

Informisani pristanak

Saglasnost bolesnika da, uz detaljno prethodno
obavestenje, ucestvuje u klinickom ispitivanju (engl.
"informed consent") predstavlja najvazniji deo DKP". Kon-
cept pristanka obaveStenog bolesnika je sustina prava
bolesnika da dobrovoljno ucestvuje u svom lecenju; odnosi
se ne samo na klinicka ispitivanja ve¢ i na standardnu
klinicku praksu'**.

"Informed consent" je proces komunikacije izmedju
pacijenta-ispitanika i klini¢ara-istraziva¢a na temu terapije
koja se ispituje. U ovom procesu nekoliko elemenata moraju
da se razmotre. Najpre, kakav je tip ispitivanja koje bi se
sprovelo, koji su rizici, a koje koristi od terapije. Mora se
spomenuti da se radi o nedokazanom lecenju, a bolesniku se
iznose i druge mogucnosti leCenja. Informacije za pacijente
ne smeju da budu nerazumljive sa nejasnim porukama i
objasnjenjima. Na kraju, bolesnik ima pravo da ne prihvati
ucesée ili da prekine ucesce u ispitivanju bez ikakvih posled-
ica po svoje buduce lecenje. KliniCar-istrazivac treba da bude
spreman da pomogne bolesniku da razume sve aspekte
istrazivanja, kako bi ovaj mogao samostalno i svojevoljno da
odlu¢éi o wucescw’. Takodje, vazan element procesa
informisanja ispitanika predstavlja izjava o poverljivosti
(tajnosti) njegovog uceS¢a u ispitivanju, kao i izjava o
moguéim sukobima interesa u ispitivanju.

Sam termin "informed consent" Cesto se, mozda i
pogresno, vezuje za Nirnberski Kodeks”. Taj Kodeks je
pisan kao odgovor na kriminal prema humanosti, i mada se
odnosi na neterapijska istrazivanja na ljudima, direktno ne
spominje sam termin. Smatralo se da je prvi put termin je
spomenut 1957. godine kada je na sudjenju zbog pogresnog
leCenja Vrhovni sud Kalifornije doneo odluku "da se
bolesnik ne moze podvrgnuti medicinskoj intervenciji bez
prethodne saglasnosti""”. Medjutim, nedavno je otkriveno da
je pojam informisanog pristanka prvi put spomenut 1947.
godine u pismu kojim Komisija za atomsku energiju SAD
obavestava istrazivace, koji su ispitivali delovanje zracenja
na bolesnike sa malignom boles¢u i zeleli da to objave u
stru¢noj literaturi, da je "informed consent" neophodan doku-
ment kako bi se izbegle moguce sudske parnice.

Osobe koje nisu u stanju da daju zakonski pristanak za
ucesée u klinickim ispitivanjima treba da imaju posebnu
zastitu.Ovakve osobe ne smeju biti ukljucene u klinicka ispi-
tivanja ukoliko se isti rezultati mogu dobiti kori§¢enjem
osoba koje su u stanju da daju pristanak.

Nesumljivo da potpisana saglasnost informisanog bo-
lesnika ostaje izuzetno vazna i nezaobilazna moralna
obaveza prema bolesnicima koji uc¢estvuju u klini¢kim ispiti-
vanjima. Informisani pristanak treba shvatiti kao centralni
proces eti¢nosti ispitivanja lekova, otvorenu i posStenu komu-
nikaciju izmedju kliniara-istrazivaca i pacijenta koji razma-
tra svoje uceSCe u ispitivanju. Istrazivazi Cesto pokazuju
apatiju prema procesu informisanog pristanka, pa je najgore
§to se deSava da to bude postupak potpisa formulara bez
shvatanja sustine koncepta'.

Odgovornosti glavnog istrazivacda

Prema DKP, ispitiva¢ treba da bude kvalifikovan obra-
zovanjem, obukom 1 iskustvom (dokazuje aZuriranom
biografijom) da bi preuzeo odgovornosti za pravilno spro-
vodenje ispitivanja. On bira ¢lanove svog istrazivackog tima
i odgovara za njihov rad. Pred sponzorom, Etickim komite-
tom i zdravstvenim vlastima za izvodenje studije odgovoran
je isklju¢ivo glavni istrazivac.

Nekoliko osnovnih duznosti glavnog istrazivaca u
klinickom ispitivanju mogu da se grupisu u: poznavanje pro-
tokola i broSure za istrazivaca, kominikacija sa Eti¢kim
komitetom, sa sponzorom i zdravstvenim vlastima, regrutaci-
ja ispitanika i dobijanje saglasnosti za studiju, postupanje sa
ispitivanim proizvodom i dokumentacijom.

Veoma je vazno da istraziva¢ aktivno ucestvuje u
kreiranju protokola, da ga razume i potpise. Dobro dizajni-
rani protokol je osnova etinosti ispitivanja. On treba da
dobro poznaje brosuru za istrazivaca koja sadrzi sve podatke
o ispitivanom proizvodu, hemijske osobine leka, rezultate
pretklinickih ispitivanja, najnovije podatke o klinickoj
efikasnosti i podnosljivosti kao i preporuku u slucaju pre-
doziranja.

Glavni istraziva¢ obezbeduje Etickom komitetu svu
neophodnu dokumentaciju za procenu eticnosti studije. Nje-
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gova obaveza, koju ne sme nikako da propusti, jeste, i da pri-
javljuje Etickom komitetu svaki ozbiljan nezeljeni dogadaj.
Nakon zavrsetka studije glavni istraziva¢ podnosi izvestaj o
ishodu ispitivanja.

U komunikaciji sa ¢lanovima svog tima, najvaznije je
da glavni istraziva¢ odrzava kreativnu atmosferu u kojoj se
ta¢no zna kakva su Cija prava i obaveze. Istrazivac je duzan
da se stara o dokumentaciji studije, adekvatnom prostoru gde
se ona nalazi kako bi se osigurala tajnost podataka i laka dos-
tupnost monitoru, Etickom komitetu ili zdravstvenim vlasti-
ma. Dokumentaciju ¢uva najmanje dve godine od registracije
leka, a Cesto i vise godina, ve¢ prema lokalnim propisima ili
zahtevima sponzora. Komunikacija sa monitorom, spon-
zorom ili nezavisnom inspekcijom studije (odit) je obaveza
glavnog istrazivaca.

Na kraju, profesionalno postenje trebalo bi da bude
odlika svakog ko se bavi istrazivanje. Lekar-istrazivac treba
da bude svestan da rezultati njegovog ispitivanja mogu imati
znacaja za veliki broj buduéih bolesnika'.

Odgovornosti sponzora

Prema DKP, sponzor je pojedinac, kompanija, ustanova
ili organizacija koja preuzima odgovornost za iniciranje,
rukovodenje i/ili finansiranje klini¢kog ispitivanja. Sponzor
moze da prebaci neku ili sve svoje obaveze i funkcije vezane
za kliniCko ispitivanje ugovornoj istrazivackoj organizaciji,
ali krajnju odgovornost za kvalitet i integritet podataka ispiti-
vanja uvek nosi sponzor.

Sponzor je odgovoran za ispunjenje i odrzavanje
obezbedenja kvaliteta i sistema kontrole kvaliteta pisanim
standardnim operativnim procedurama, kako bi se osiguralo
da sprovodenje ispitivanja, dobijanje podataka, dokumento-
vanje (Cuvanje) i izveStavanje budu u skladu sa protokolom,
DKP i vazeéim regulativnim propisima.

Sponzor treba da koristi odgovarajuc¢e kvalifikovan per-
sonal za monitoring ukupnog sprovodenja ispitivanja, za
manipulaciju podacima, za verifikaciju podataka, za spro-
vodenje statisticke analize i pripremu izveStaja ispitivanja.
Monitoring klini¢kog ispitivanja jeste nadgledanje procesa
klini¢kog ispitivanja i potvrdivanja da se to klini¢ko ispiti-
vanje sprovodi, dokumentuje i prijavljuje u skladu sa pro-
tokolom, Standardnim operativnim postupcima, DKP i
vaze¢im nadleznim propisima.
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Sponzor je odgovoran za selekciju ispitivaca/ustanova.

Ukoliko propisuju vazeéi regulativni propisi, sponzor
treba da obezbedi osiguranje ili naknadu (pravno i finansi-
jsko pokrice) ispitivacu/instituciji za optuzbe do kojih moze
do¢i tokom ispitivanja, osim za optuzbe do kojih moze doci
zbog krsenja duznosti i/ili nemara.

Pri planiranju ispitivanja, sponzor treba da bude siguran
da postoji dovoljno podataka o sigurnosti i efikasnosti iz ne-
klinickih studija i/ili klini¢kih ispitivanja, koji podrzavaju
izlaganje ljudi nacinu primene, doziranju, duzini ispitivanja i
populaciju planiranu za ispitivanje.

Odgovornost sponzora je da kontinuirano procenjuje
sigurnost ispitivanog proizvoda.

Sponzor treba da hitno prosledi svim zainteresovanim
ispitiva¢ima/ustanovama, Eti¢kom komitetu kada se trazi, i
regulativnim vlastima, izveStaj o svim nezeljenim reakcijama
na lek koje su bilo teske, bilo neocekivane.

Bez obzira da li je ispitivanje zavrSeno ili prekinuto,
sponzor treba da obezbedi izradu i podnoSenje izveStaja
klinickog ispitivanja regulativnim agencijama, ukoliko se
zahteva vaze¢im regulativnim propisima.

Zakljudak

Napredak u medicini mora da bude zasnovan na
istrazivanjima koja se sprovode i na zdravim ili bolesnim
ljudima. Cilj svih klinickih istrazivanja je da se unaprede
profilakticki, dijagnosticki i terapijski postupci.

Klinicko ispitivanje, osim nauc¢nih, mora da zadovolji i
eticke standarde kojima se Stite i promovisu prava ispitanika,
njihova bezbednost i dobrobit. Osnovni eti¢ki principi u
klinickim ispitivanjima su princip postovanja licnosti i
autonomije bolesnika, princip c¢injenja dobrog i princip
pravednosti tj. nediskriminacije.

Dobrom Klinickom Praksom ustanovljen je standard za
sprovodenje ispitivanja na ljudima u bilo kom delu sveta.
Postovanje njenih upustava osigurava verodostojnost dobi-
jenih podataka ali i uverava javnost da su prava, bezbednost i
dobrobit bolesnika u klini¢kim studijama zasticeni. Glavni
akteri klinickog ispitivanja, istraziva¢, Eticki komitet i
zdravstvene vlasti, moraju poznavati fundamentalne eticke
principe istrazivanja u medicini. Briga za dobrobit ispitanika
mora biti vaznija od brige za interes nauke i drustva.
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GOOD CLINICAL PRACTICE- INTERNATIONAL QUALITY
STANDARD FOR CLINICAL TRIALS

SUMMARY

A clinical trial is one of the most important examples of experimental
studies. Clinical trials represent an indispensable tool for testing, in a rigor-
ous scientific manner, the efficacy of new therapies. Good Clinical Practice
is an international ethical and scientific quality standard for clinical trials,
concerning the design, conduct, performance, monitoring, auditing, record-
ing, analysis and reporting. This is an assurance to the public that the rights,
safety and well-being of trial subjects are protected, and that clinical trial
data is credible. The above definitions are consistent with the principles that
have their origin in the declaration of Helsinki. The objectives of Good
Clinical Practice are to protect the rights of trial subjects, to enhance credi-
bility of data and to improve the quality of science.
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