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1. Instruktion

Det tekniska Iosningsforslaget syftar till att vara ett stod vid planering och
genomférande av en R-RCT. Dokumentet vander sig till ansvarig teknisk
projektledare/produktagare. Det tekniska I6sningsforslaget bor vara ifyllt infor
implementering av studien. Arbetet bor ske i dialog mellan kontaktperson for studien,
ansvarig forskare/ansvarig provare, systemutvecklare, produktdgare och
registerhallare.

2. Om l6sningsforslaget

[Beskriv det uppdrag for vilket 16sningsforslag tas fram. Av beskrivningen bor framga:
Vem som ar bestallare av |6sningsforslaget, studiens titel, studieprotokollet, vem som
ar forskningshuvudman/sponsor fér den och vem som ar ansvarig forskare/ansvarig
prévare.]

2.1. Om studien som registerbaserad randomiserad studie
[Beskriv studiens overgripande syfte, omfattning och tidplan.

Beskriv vilket/vilka register som berdrs av studien.
Beskriv malsattningen med att anvanda registret/registren for att genomfdra studien.

Beskriv viktiga antaganden och forutsattningar for studien. (Ar registret en forutsattning
for studiens genomférande? Ar studien férankrad med registrets styrgrupp och hur ser
man pa eventuell paverkan av studien pa registret?)]

2.2. Syfte
[Beskriv syftet med dokumentet och vilka fragor som adresseras i det.]

2.3. Definitioner och forkortningar

RCT Randomised Clinical Trial

R-RCT Registry-based Randomised Clinical Trial

EDC Electronic Data Collection. Avser system for hantering av
studiedata.

eCRF Electronic Case Report Form. System som visar formular for

datainsamling

3. Studiedesign

[Beskriv studiens design. Fragor som ska besvaras av beskrivningen:

» Studiens huvudsakliga fragestallining
e Hur randomisering ska gdras (nar och mellan vad)
e Viktiga forutsattningar for inkludering och randomisering
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e Eventuell stratifiering i randomiseringen

o Studiens priméara utfallsmatt

e Eventuella samkoérningar

e Planerade sidostudier

« Tider for studien, antal kliniker och planerat antal deltagare]

3.1. Regulatoriska krav pa studien

[Beskriv oversiktligt vilka regulatoriska krav som studien faller under. Normalt ar det
lagar om forskningsetik, personuppgiftshantering samt offentlighets- och
sekretesslagstiftning som alltid ar berdrda.]

Om studien innefattar 1akemedel eller medicintekniska produkter kravs aven ett
prévningstillstand fran Lakemedelsverket. Studien behdver da aven folja det
overgripande ramverk som kallas "god klinisk sed” (eller GCP fér Good Clinical
Practice). For lakemedelsprévningar finns detta beskrivet i ICH-GCP och for prévningar
av medicintekniska produkter ISO 14155:2020.

[Beskriv &ven om det ingar sarskilda delar av den tekniska lIésningen som
produktagaren och systemutvecklaren behover vara observanta pa gallande hantering
av personuppgifter i sin del av uppdraget.]

3.2. Kommentarer till studiedesignen
[Beskriv studiens design i perspektiv av design av R-RCT. Olika studier har baserat pa
sin design olika lamplighet for att genomféras som R-RCT.]

Olika register har olika férutséttningar att erbjuda funktioner i en R-RCT. Det &r
exempelvis viktigt att personal anvander registret i sddan utstrackning att det finns en
relevant méangd kliniskt verksamma som kan gora det till sitt arbetsverktyg i studien.
(Manga register anvands genom ombud som i efterhand registrerar data fran lokala
dokumentationssystem, detta &r ett hinder i R-RCT-sammanhang.)

[Belys hur forutsattningarna ser ut i praktiken for det aktuella registret och deras
anvandare. Finns nagot som behover utvecklas eller andras?]

[Kommentera garna om det finns sarskilda risker i studiedesign eller implementation
som behdver hanteras nar systemen fér studien byggs eller anpassas.]

3.3. Riskfaktorer

[Lista de primé&ra risker man kan se for studiens genomférande, &ven de som inte har
med den tekniska I6sningen att géra. Eventuellt kan man underlatta svarigheter for
studiens genomférande med ett systemstdd tex en fristdende studieapplikation.
Administrativa verktyg for klinikerna kan vara enklare att bygga som en del av ett
befintligt register och visa sig nédvéndiga for personalen som rekryterar eller hanterar
deltagare. Om studien klassas som en prévning och darmed faller under GCP ar
valideringen ett krav. D& gors en riskanalys och d& kan man héar hanvisas till den.]
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4. Kommersiella intressen

[Redogor for studiens finansiering. Beskriv sarskilt ifall det finns kommersiella aktdrer
med direkta eller indirekta intressen av studiens genomférande eller resultat.]

5. Konflikter med andra studier inom registret

[Beskriv centrala egenskaper for studien som gor deltagande i andra studier
problematiska.]

5.1. Pagaende observationsstudier i registret

[Om det i registret pagar observationsstudier bor dessa granskas for att se om den
tankta R-RCT studien hamnar i konflikt med observationsstudiens mal. | sadana fall
maste kontakt tas med berord kontaktperson for studien och lamplig atgard
Overenskommas.]

5.2. Pagaende randomiserade studier i registret

[Redogor for eventuella andra prospektiva randomiserade studier som genomfors i
registret och for om deltagande i dessa ska betraktas som exklusionsgrundande i
aktuell studie.]

6. Studiens paverkan pa registret

[Att infora en studie som en del av ett befintligt register kan komma att paverka
registret satt som registerhallaren inte nédvandigtvis ser vid en forsta anblick. Darfor ar
det viktigt att redogora for de forvantningar studien har pa registrets funktion och dess
forvaltning under studietiden.

En viktig aspekt att redogdra for ar aven vilken typ av exponering som studien énskar i
registret. Det &r av lag sjalvklart att anvandaren maste goras inforstadd med vad, vart
och nar denne skickar data, sa att det finns en tydlig avsikt bakom varje dverforing.
Deltagande i studien forutsatter informerat samtycke och det far inte rdda nagon som
helst risk att personal oavsiktligt inkluderar eller 6verfor uppgifter om patienters vard till
en studie. Darfor ar det viktigt att redogdéra for vilka forvantningar som finns pa
arbetsverktyg for den personal som arbetar i berért register.

Med arbetsverktyg avses har olika funktioner som utvecklas for administrationen av
deltagare. Det kan réra sig om paminnelsefunktioner, arbetslistor,
meddelandefunktioner, statistik eller liknande. Observationer noterade i 4.2 kan vara
intressanta att kommentera som systemforslag.]

6.1. Forandringar av innehall

En annan aspekt ar den att de uppgifter som studien samlar in sallan har mojlighet att
omdefinieras under studietidens gang. Efter som det primara anvandningsomradet for
kvalitetsregister inte ar forskning sa kan forandringar av registrets innehall ske under
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studietiden. Det innebar att en R-RCT inte kan begéra att lasa registret vid befintliga
variabeldefinitioner dver studietiden. Det ar darfor viktigt att kartlagga planerade
forandringar av registret under studietiden sa att det inte blir en eventuell 6verraskning
(och en konflikt) i ett senare skede.

[Redogdr for eventuella planerade forandringar i registret under studietiden]

Utover enskilda variablers definitioner och svarsalternativ kan &ven mer abstrakta
designforandringar paverka en studie under dess genomférande. Exempelvis kan
ordningen pa hur fragor stélls, uppdelning i olika formular med mera paverka insamling
till studien. [Beskriv vilka egenskaper hos registret som ar viktiga att bevara och vilken
konsekvens olika typer av forandringar kan fa.]

Malet for stycket ar att fortydliga for alla inblandade parter vilken paverkan som studien
har pa registrets forandringsprocess och vad studien forvantar sig for aterkoppling infor
eventuella forandringar under studiens gang.]

6.2. Processer och rutiner

Utodver den tekniska losningens/studieapplikationens konkreta utformning kan det
finnas forhallanden kring vardens processer relativt insamlingen av data som kan vara
intressanta att uppmarksamma. Det kan finnas behov av uppféljningar som inte
regelmassigt gors, eller bestallning av prover som bara motiveras av studien.

[Beskriv vilka forutsattningar som rader for befintliga vardprocesser, hur dessa
paverkas av studiens genomférande och ifall det finns séarskilda behov av systemstdd
for berdrd personal. Sarskilt viktigt &r att uppmarksamma om det finns skillnader mellan
etablerad praxis och studiens behov.]

7. Teknisk l6sning/studieapplikation

[Detta kapitel beskriver i storre detalj hur den tekniska I6sningen/studieapplikationen
kan implementeras praktiskt, vilka system som ansvarar for vilka funktioner och vilka
egenskaper som ar nédvandiga for system och kommunikationen mellan dem.

7.1. Allmant

[En Overgripande beskrivning av tankt tekniskt I6snings/studieapplikations uppbyggnad
och arkitektur. Bor beskriva vilka system som ar delaktiga i I6sningen och hur dessa
kommunicerar.

Bra att understtdja med illustrationer som visar system och interaktioner.

Viktigt att beskriva vilka funktioner som ska finnas i vilka system och identifiera
utvecklingsbehov i alla system.
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7.2. Validering och dokumentation
[Beskriv vilka system och vilka delar av dem som ska valideras. Beskriv de centrala
funktioner som maste sakerstéllas och hur dessa ska valideras.

Beskriv &ven vilken systemdokumentation som ska tas fram, exempelvis dver
implementation, forvaltning, valideringar och liknande. Manualer och instruktioner till
anvandare som behéver forfattas.]

7.3. Granssnittsskisser

[lllustrera den tekniska l6sningen/studieapplikationen och informationsfloden genom exempel
pa anvandargranssnitt, faktiska eller tankta. Syftet ar att det ska framga hur
anvandarinteraktionen moter studiens krav sa att man dven i framtiden vet hur det sag ut nar
anvandarna besvarat fragor.]

7.4. ldentifikation

[Eftersom en R-RCT med nodvandighet innebar att flera system maste samverka i en process
som beror gemensamma deltagare och aktorer, ar det av vikt att man definierar hur dessa
identifieras sa att alla anvander samma princip.]

7.4.1. Screening log (Screened subject)

[Beskriv hur personer som screenats men inte inkluderats dokumenteras (i screening log).]

7.4.2. Studiedeltagare (Study subject)

[Beskriv hur studiedeltagare dokumenteras. Beskriv dven principen for hur
randomiseringsnummer delas ut.]

7.4.3. Provare

[Provare ar ansvarig for inkluderingen av en deltagare. Beskriv hur provare identifieras i
systemen.]

7.4.4. Anvandare

[Beskriv vilka 6vriga anvandare och roller som finns i studien samt hur dessa identifieras och
vad av deras aktiviteter som loggas.]

7.4.5. Klinik

[Beskriv hur kliniker identifieras.]
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7.5. Screening och randomisering

[Detta kapitel beskriver i detalj hur processen kring screening och inkludering av deltagare gar
till. Detta ar ett for studiens genomférande mycket viktigt moment som helt kan avgéra om
insamlad data kan anvandas for studiens &ndamal da det annars kan vara svart att forklara
eventuell bias. Det ar darfor viktigt att tanka pa att dokumentationen i basta fall dven ska
kunna anvandas for att forsta utfall nar studien inte fortléper som man férvantat sig.

7.5.1. Screening

[Screening &r den del i processen dar en patient utvarderas for deltagande i studien,
det vill sdga det moment dar man samlat verifierar studiens inklusions- och
exklusionskriterier. Selektering av relevanta patienter samt stod for screening ar ett
omrade dar ett befintligt register eller teknisk I6sning/studieapplikation kan erbjuda ett
kraftfullt verktyg for en studie. Det ar dock centralt att screeningen utformas sa att det
ar tydligt fér anvandaren att det &r en screening for studien och att uttalat samtycke &ar
en forutsattning for inkludering. Beskriv pa vilket vis screening gar till, hur registret
implementerar anvandarinteraktionen. Forutom de centrala villkoren for inkludering &r
det aven viktigt att definiera vilken information som ska samlas i screeninglog om de
som exkluderas.

Pre-screeningkriterier

[Definiera kriterier for vilka patienter screeningverktyget skall goras aktivt (ar inte alltid
tydligt definierat i studieprotokollet). Detta ar i princip i vilka situationer man vill att
anvandaren av registret eller den tekniska lI6sningen/studieapplikationen ska
uppmarksammas pa att en viss patient ar aktuell att genomféra en screening pa.]

Inklusionskriterier

[Beskriv inklusionskriterier, som alltid finns i studieprotokollet och beskriv ifall det finns
logiska floden for hur kriterierna etableras. Ofta finns relationer mellan kriterier som kan
gora det meningsfullt att utforma verktyget med en viss ordning.

Definiera garna de texter som provare ser vid inkludering, da dessa ar viktiga av legala
skal.]

Samtycke

[Deltagarnas samtycke ar av yttersta vikt att hantera korrekt. Formulera exakt den text
som deltagaren skall métas av infor fragan om sitt samtycke. Beskriv garna om det
finns nagra sarskilda rutiner kring hantering av samtycke (kan i vissa fall av praktiska
skal inhamtas muntligt exempelvis).]

8 (12) Kliniska Studier Sverige



[ ]
e ® | Kliniska Studier
W ‘Sverige

Randomisering

[Beskriv hur randomiseringen gar till tekniskt. Vilket system ansvarar for
randomisering? Hur ser stratifiering eller andra férdelningsprinciper ut mellan studiens
olika behandlingsalternativ?

Hantering av informerat samtycke

[Beskriv hur samtycke hanteras praktiskt och i vilken utstréckning det finns ett
systemstdd for administrativa funktioner.]

Hantering av lost-to-follow-up

[Bortfall &r en viktig aspekt att hantera i studier. Beskriv vilka typer av bortfall som
forvantas och hur dessa hanteras praktiskt och tekniskt.]

Hantering av andring av registerdata

[En specifik egenskap med R-RCT:er &r att man i studien hamtar data fran ett register
som &aven anvands for andra andamal an studien. Datrtill &r de flesta register
forhallandevis enkelt uppbyggda och saknar sparning av andringar. Det finns da ingen
direkt markering av vilket tillstand data befinner sig i utan det kan rentav vara praxis att
enheter i efterhand kvalitetskontrollerar och uppdaterar sina uppgifter i registret.

For studien innebar detta att man maste bestamma en strategi for hur man ser pa
andringar i kéllsystemet. Beskriv hur studien férvantar sig att &ndringsrutiner i registret
ska avspegla sig i studien (ska man lasa data i registret, eller ha en separat teknisk
I6sning/studieapplikation).]

Hantering av patients uttrdde ur registret

[Precis som en deltagare i en studie har en deltagare i ett kvalitetsregister ratten att
avsaga sitt fortsatta deltagande, alltsa att aterkalla sitt samtycke till
personuppgiftshanteringen. Skillnaden &r dock att dar en studie har ratten att bibehalla
redan insamlad data maste uppgifter i ett kvalitetsregister utplanas i sin helhet.

Beskriv rutinen for hur man hanterar situationen att en patient aterkallar sitt samtycke
till deltagande ur registret och vilka konsekvenser det far for fortsatt uppfoljning av
deltagaren i studien.]

Hantering av patient som avsager sig vidare deltagande i studien

[Beskriv rutin for hur man hanterar fall dar en deltagare aterkallar sitt samtycke till
fortsatt deltagande i studien. Bor inkludera beskrivning av hur det paverkar funktioner i
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registret och om detta ska anpassas for att géra strykningar fran planerade
uppfdljningar med mera.]

Hantering av patient som blivit felaktigt inkluderad

[Beskriv hur studien hanterar felaktiga inklusioner. Principiell I16sning ur ett
forskningsperspektiv ska beskrivas i studieprotokollet, men de tekniska och praktiska
konsekvenserna ska beskrivas har. Vilka rutiner ska upprattas och vilka funktioner
behover anvandas eller byggas i register och andra system?]

7.6. Studiedatabas

[Detta avsnitt beskriver uppbyggnad av studiens databas. Emedan studier kan ha
omfattande listor av variabler ar det lampligt att ha detaljerna i en bilaga men
beskrivningen har bor tacka den 6vergripande strukturen i databasen. Ett
entitetsdiagram kan vara bra for forstaelsen.

Dokumentationen bor i detalj lista de variabler som studien samlar in och vilka
relationer som finns mellan olika informationsmangder.]

7.6.1. Randomiseringslistor
[Beskriv hur randomiseringslistor tas fram, stratifiering och relation till klinik. Hur ID ar
uppbyggt bér &ven ndmnas.]

7.6.2. Trigger points for data capture

[Beskriv de handelser som genererar 6verféringar av uppgifter till studiedatabas. Det
finns ett par uppenbara i samband med randomisering men man bor &ven beskriva hur
man ser att data éverfors fortlépande till studien eller om man vantar sig att éverféra
vid avslut.]

7.6.3. Samkoérningar
[Beskriv eventuella samkdrningar som planeras. Med vilka register, nar och hur
lankning gors.]

7.7. Audit trail och atkomst
[Avsnittet beskriver krav pa audit trail for olika delsystem under studien.]

7.7.1. Screening, Subject Log och Sites (kliniker)

[Beskriv hur andringar till dessa ar majliga och vad som i sé fall loggas och sparas.
Detta avsnitt handlar om dokumentation av beslut om hur korrigeringar av studiedata
genomfors, inte andringar i studiens uppséttning av variabler.]
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7.7.2. Mellanlagring av studiedata

[Beskriv vilka som har atkomst till eventuella mellanlager av information och hur
andringar loggas.]

7.7.3. EDC

[For studier som anvander ett externt EDC, beskriv hur atkomst ar reglerad och hur
sparning ar uppbyggd i EDC.]

8. Monitorering

[Hur monitorering ska genomfoéras framgar av studieprotokollet och
monitoreringsplanen. En R-RCT kan ha specifika utmaningar i det att uppgifter kan
samlas fran flera kallor som har varierande kvalitet. Det ar darfor viktigt att man i forvag
belyser hur man véarderar de olika kallorna i forhallande till varandra nar man genomfor
monitorering.

| vissa fall kan det vara aktuellt att utveckla funktioner for att stbdja monitoreringen i
deltagande registers applikationer. Sddana behov samt forslag pa teknisk
I6sning/studieapplikation bér presenteras har.]

9. Studiens behov av rapportering

[Beskriver eventuella rapporter som ska kunna tas fram under studiens genomférande.]

9.1. Standardrapporter

[Beskriv rapporter som ska finnas for studieadministrationen och for siter. Typiskt
brukar det innefatta:

e Inklusionslagesrapport
e Screening Log for site
e Subject Log for site

e Subject Log fér studie]

9.2. Sdkerhet och validering

[Beskriv rapport- och statistikfunktioner som ska finnas for sakerhetskommitté, for
adjudicering och for monitorering.]

10.Tillganglighet

10.1. Tillganglighetsmalsattning
[Beskriv malsattning for tillganglighet.]
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10.2. Studiepaverkan vid driftsavbrott

[Beskriv hur studien paverkas vid ett driftsavbrott och eventuella atgarder som tas i
samband med ett driftsavbrott.]

10.3. Planering och avisering av planerade driftsavbrott
[Beskriv hur planerade driftavbrott ligger planerade och hur driftsavbrotten
kommuniceras till berérda parter.]

11. Kostnadsuppskattning

[Om moijligt, ge en grov uppskattning av kostnader for att realisera lI6sningen.
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