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Min bakgrunn

* Overlege pa barnerevmatologisk avdeling,
Rikshospitalet

e PhD: MCTD i barnealder — en case kontroll studie

* Nasjonal Pl i 2 internasjonale studier pa sjeldne
bindevevssykdommer

e Studielege i MinJIA

* MOVE-JIA: vedlikeholdsbehandling og nedtrapping av
medikamenter hos pasienter med barneleddgikt og

stabil inaktiv sykdom

Oslo
universitetssykehus



Protokoll-erfaring

 Har bare skrevet en!
* Til giengjeld ganske nylig

* Prosjektbeskrivelser her jeg skrevet mange av, og en
uendelig rekke sgknader

Oslo
universitetssykehus



For du starter

* Fa oversikt og sett av tid
* Ikke tenk at du kan gjgre det hele alene

* Veer oppmerksom fra begynnelsen pa at CTIS er
arbeidskrevende, og det ma settes av tid til ikke

bare a skrive protokollen




Prosjektbeskrivelse vs protokoll

Prosjektbeskrivelse Protokoll
* Prosjektskisse * Detaljert beskrivelse av
* Bakgrunn/rasjonale, hypoteser, gjennomfgring —
fremdriftsplan, finansiering  Fokus p& metoder og

e Finansielle sgknader dataha.”dtering
. Ikke styrende for * Regulatoriske spknader

giennomf@ring e Styrende for gjennomfg@ring
e Varierende formelle krav * Lovhjemlet

Oslo
universitetssykehus
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Helseforskningsloven 20.06.2025

Kapittel 2. Krav til organisering og utevelse av medisinsk og helsefaglig forskning

§ 6. Hovedkrav til organisering av forskning

IMedisinsk og helsefaglig forskning skal organiseres med en forskningsansvarlig og en prosjekileder og beskrives i en
forskningsprotokoll. Finansieringskilder ma fremga av protokollen.

Det skal feres internkontroll tilpasset virksomhetens starrelse, egenart, aktiviteter og nisikoforhold.

Departementet kan gi forskrift med nazrmere krav til organisering av medisinsk og helsefaglig forskning, krav til
forskningsprotokollen og til internkontroll, samt gi bestemmelser om prosjektleders og forskningsansvarliges plikter.

0 Endres ved lov 20 juni 2025 nr. 71 {i kraft fra den fid Kongen bestemmer).

Oslo
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Forskrift om organisering av
medisinsk og helsefaglig forskning

§ 8.Forskningsprotokoll

. For hvert forskningsprosjekt skal det utarbeides en forskningsprotokoll pa norsk eller engelsk som minst skal angi

prosjektleder

en vitenskapelig utformet prosjektplan med angivelse av prosjektets formal, begrunnelse, materiale, metoder, sannsynliggjgring av at valgt
studiedesign kan gi svar pa forskningsspgrsmalet og anslatte tidsrammer for prosjektet

hvordan helseopplysninger skal behandles, herunder fra hvilke kilder helseopplysninger skal innhentes og om slike opplysninger skal utleveres til andre
eller overfgres til land utenfor E@S

fra hvilke kilder humant biologisk materiale skal uttas og om slikt materiale skal utleveres til andre eller overfgres til utlandet
vurdering av forskningsetiske utfordringer ved prosjektet, szerlig nytte-risiko aspektet for forskningsdeltakere

finansieringskilder, interesser og avhengighetsforhold, herunder forskere og forskningsdeltakeres eventuelle gkonomiske forhold knyttet til det aktuelle
forskningsprosjektet

plan for offentliggjering av resultater og opplysninger om mulig utvidet bruk, herunder kommersiell bruk, av forskningsresultater, data eller biologisk
materiale.

. Den regionale komiteen for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk kan kreve naermere opplysninger i forskningsprotokollen fgr endelig vedtak blir fattet.

Oslo

universitetssykehus



G

Oslo
universitetssykehus

Y{NorCRIN

Velkommen til

NorCRIN

Norwegian Clinical Research Infrastructure Network
(NorCRIN) er et nasjonalt forskningsstettenettverk

S@K Q. MENY =

@ Norsk  English

Y{NorCRIN

© Universitetssykehuset Nord-Norge
mellom landets seks universitetssykehus. Vart oppdrag er © st.ouvsnospia
& bidra til 8 gke kvantitet og kvalitet av kliniske studier, og © Aershusuniveritrssykenus
ivareta Norges rolle i European Clinical Infrastructure ©' cilouimieniais
N etWO rk (EC Rl N) ) © Stavanger universitetssjukehus
© Haukeland universitetssjukehus
Omoss »
Forskningsstotte Prosedyrer Arbeidspakker Samarbeid
Planlegger du klinisk studie? > Prosedyrerkliniske studier Brukermedvirkning > ECRIN >
Forskningsstotte ved de seks & Metodbok.no (templater, Industrisamarbeid = Samarbeidende &
universitetssykehusene sjekklister og avtalemaler) - forskningsnettverk
Alle arbeidspakker >
Monitoreringstjeneste < Studieprotokoll Nordisk samarbeid om kliniske
studier
Kurs > SUSAR rapportering i

legemiddelutpravninger




Prosedyrer

Prosedyrer kliniske studier

Metodebok.no (templater,
sjekklister og avtalemaler)

Studieprotokoll

SUSARrapporteringi
legemiddelutpravninger
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KliniSke StUdier (NO.’CRIN) —> Templates for Drug Trials —» Protocol - Template

Protocol - Template S b &

“D Sist oppdatert: 09.07.2025 Mer informasjon v

@ Changes from previous version: Appendix 10.1.8 is revised according to ICH-GCP R3 with regards to data governance and oversight
of data acquisition tools.

Download Protocol - Template
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Protocel

Title Page

Title:

<Start of suggested text>

Afn) [intervention model] [primary purpose], [study phase], [blnding] [number]-arm study to
healts Jwith [ e - .

compared with [& [
participants [X to X years of age] with [condition/disease]

<End of suggested text>

Protocel

Version: [version munbsr]

Compound: [zumber or nams]
Brisf Title:

<Start of suggested text>

A study to mvestigate [health 2 ] with [z
[intarvention form)] compared with [i ional intervention]
participants aged [ to ¥ years of age] with [condition/diseass]

I
Form] in [male and/or female]

form]

form]in

<End of suggested text>

Study Phaze: [study phase]

[Acromym]:

Spomsor Name: [insert institution responsible for the trizl and name of sponscr representative
accarding o local procadure]

Legal Registered Address:
[Manufa,

etorer]: [insert manufacturer]

[for medical device investigations]

1 TransCelerate BioPhamma

8 dun 2025, Oely the slecheniz versicn Page 1cF33
wwrm metndebok mo
CONFIDENTIAL H o iy 7 | S — — [ Jart. o |
63 Assignment to Study Intervention 32
64 [Blinding, Masking] 33
65 Swmdy iom C 35
66 Dos= Modifi 33
861 K Criteria 35
§7.  Continued Access to Study Intervention after the End of the
Study 36
68 Treatment of Overdose 36
68, Prioramd G itant Therapy. 36
691 Rescue Medicine 37
7 Discontinuation of Study Intervention and Participant
iscontinuation/ Wi 38
71 Di ion of Study Infer 38
7.11.  Liver Chemistry Stopping Criteria. 38
7.12.  QTe Stopping Criteria 3%
713 Temporary Disconti 39
714 R 39
72.  Paticipant Discontinuation/ Wi from the Study £
73 Lostto Followup 40
5. Study A and 41
8.1 istrative [and General’ Proced 41
82 [Efficacy andior 1A 41
83 Safety 4
831, Physical i 42
832 Vital Sieme 42
33, 42
-

\
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CONERERTIAL i Pavinsol [rcotosnel anaker] | ssion mu

Spensor functions including Medical Monitors, Coordinating Investizator, and Principal

Names and Contact

ion can be found in Appendix 10

Celerzte BioPharma

iecitanic varsizn i Page 26683
wwrm metndebok so
{CONFIDENTIAL ! Profocal Imaterel umber] [oarsion mumber aodex identifiard
BT Genetics 50
83 i 50
55, e 51
810.  [Health Economics OR Medical Resource Utilization and Health
ics] 51
9. i i Ci 53
91 Statistical [ 53
icity Adjustment 51
Amalysis Sets. 5
Statistical Analys: 57
General Considerati 57
Primary ] Analysic 37
)] Analysis. 57
[Tertiary/Exploratory/Other] [Endpoint(s <)] Analysi 57
[Other] Safety Analyses. 37
Other Anzlys 58
Inferim [Analysis/Analyses] 58
Sample Size D i 58
10. ing D ion and Operational Considerati 60
10.1.  Appendix I: Regulatory, Ethical, and Study Oversight
Consi i 60
10.1.1. Regulstory and Ethical Cs 60
10.1.2. Informed Consent Process 61
1013, K strategy 62
10.14. Data Protection 62
1015 & i Structure 62
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Protocol Amendment Summary of Changes Table
<Start of common text>

DOCUMENT HISTORY
Document Date
gl TDay-Mon-Vear]
il [Day-Mon-Vesr]
T {Day-Mon Year]
Original Profocol Day-Mon-Year]
Amendment [X] (Day-Month-Year)
<End of common text>
<Start of suggested fext>
This is L tobe ial] but relevant for the supervision

of the trial (article 81 9] [nonsubstantial] based on the criteria set forth in Rezulation 3362014
of the Ewropean Parlisment and the Council of the Eusopean Union [because it neither
significantly impacts the safety or rights of the subjects or on the reliability and robustmess of the
data generated in the clinical trial].

<End of suggested text>
<Start of common text>

Overall Rationale for the Amendment:

[NSERT rationzle statement]
Section # and | Description of Change EBrief Rationale
Name
[NSERT] | [INSERT] [(INSERT]
[NSERT] | [INSERT] [INSERT]
[INSERT] | [INSERT] (INSERT]

<End of common fext>
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1042 C ion Guidance 78
10.5.  Appendix 5 Genetics 79
10.6.  Appendix 6: Liver Safety: Suzgested Actions and Follow-up

Assessments [and Study Intervention Restart/Rechallangs

G 0

10.7.  Appendix 7: Medical Devics AEs, ADEs, SAEs, SADEs,

USADEs and Device Deficiencies: Definitions and Procedrres

for Recording, Evaluating, Follow-up, and Reporting in Medical

Device Studies 1
1071, Definition of Medical Devics AE and ADE
10.7.2. Definition of Medical Device SAE. SADE and USADE....
10.7.3. Definition of Device Deficiency.
10.74. Recording and Follow-Up of Medical Devics AE and/or SAE

and Device D 2

10.75. Reporting of Medical Device SAEs 4
10.7.6. Reporting of SADEs

108, Appendix 8: Country-specific B 5
109, Appendix 9: Protocel History 7
10.10.  Appendix 10: Contact details 50
1. 92
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21 Study Rationale 19
22 o 19
13, BenefitRisk 19
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Legg en plan og finn en venn!

* Vennen kan veere:

* En eller annen som har skrevet en protokoll
* Jo likere forskningsprosjekt jo bedre

e Clinical Trial Unit CTU

* Ta det steg for steg

Oslo
universitetssykehus
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1: Finansiering

* Ikke kast bort tid og arbeid pa a skrive protokoll fgr
finansiering er pa plass
* Prosjektbeskrivelsen er ogsa grunnlag for protokollen
Bakgrunn/rasjonale

* Hypoteser
* Fremdriftsplan

Finansiering
Synopsis, samarbeidspartnere osv

Oslo
universitetssykehus



2: Fa hjelp

* A skrive en protokoll er ikke en «one-person job»
* Gratis radgivning
* Kjgp av monitorering, eCRF, datahandtering

e Regional forskningsstgtte CTU

 Statistiker

* Brukerrepresentanter

 Envenn! Fa taki tidligere protokoller

En stakkars kliniker/forsker MA fa hjelp til CTIS!

Oslo
universitetssykehus



3: Tidsfrister

Clinical Trials

* CTIS

* Bade REK og Statens
legemiddelverk svarer i CTIS

* Obs obs! svarfrist er 10 virkedager validering S-St

CTIS

* EU er ikke like opptatt av fellesferie 10dager (VTN
etc som vi er...
* lkke glem & sette av tid til alle . . .

dokumenter utover protokollen som |
skal sendes inn

Ca. 106 dager

c\ Oslo .
universitetssykehus L



3: Tidsfrister

Name Week 37 Week 38 Week 35 Week 40 Week 41 Week 42 Week 43 Wesk 44 Week 45 Week 26 Week 47 Week 48 Week 43
~ Application submission

Week 51

~ Validation
v Considerations
v Consolidate considerations
v Conclusion
v Partl
v Draft report
w Considerations
~ Document considerations on draft assessment report part [
v RFI
v Submit RFI
v Submit RFI 1
v Submit response to RFI
v Submit response to RFI 1
w Assess RFI Response
v Conclusion
~ PartII

v Germany

|
T
' Consolidat
' Submit val
| @Circulate draft assessment Pant [ report (Pending)
L ]
 SubmitRFL(1
 Sabmit RFI response (Projec
v Conclsion o ostwwlocum@esy
w Considerations
+ Decument considerations assessment part 1T _
v RF1
v Submit RFI
v Submit RFI 1 S SomitRFI(meg
v Submit response to RFI
~ Submit response to RFI 1 _
w Asszess RFI Response _
~ Decision

v Germany

Oslo
'|' universitetssykehus



3: Tidsfrister

* Regn med at noe alltid er galt/mangler ved hver
innsending

* Regn med a fa RFI pa «alt»
* Diskuter med CTU vedrgrende alle tidsaspekter
* [kke send inn i mai...




4: Arbeidsfordeling

e Veer flere!
e Sett dato for fgrste inklusjon

* Trippelsjekk nar dere ma sende inn i CTIS
for a fa til det

. Dobbeltsljekk at noen (flere enn en) er
’%ilgjenge ig for a svare ut RFlene innen
risten

* Fordel arbeidsoppgaver og ansvarsomrader

e En sitter med hovedansvaret for
protokollen

* En hovedansvarlig for CTIS

c\ Oslo
universitetssykehus



5: Kom i gang

1.  Ga tilbake til prosjektbeskrivelsen
og bruk det som kan brukes der i
templatet

2.  Bruk tid og energi pa synopsis

3. Objectives, endpoints and
estimands

* Denne brukes i stor grad av den som
setter opp eCRF og til SAP

* Jo mer spesifikk jo lettere for de a
bruke og tolke Q%Ietter giennomfgring,
men setter ogsa begrensninger

Oslo
universitetssykehus



6: Bygg hele protokollen

Procedure Intervention Period [Days or Weeks, etc] Notes

* Inklusjons og eksklusjonskriterier o |-

e Schedule of Activities I

* Fa hjelp av statistiker o

* |kke glem a sette av tid til alle e

vedleggene og alle CTIS- g

dokumenter som skal sendes inn e o e | X B

[refer to Section §.3.5
Pregnancy Testing for
instruction on timepoints]

. F¢I§ templatet slavisk og se hva sty | s
andre har gjort

[HI'V, Hepatitis B and C screening] X

Laboratory tests (include liver
chemistries)

R T T Ty T, (S UERPORS . E .| I,

C Oslo o:.
'|' universitetssykehus L



7: Rediger og juster

* Fa noen som ikke er dypt * Protokollen og gvrige
inne i studien til a lese over dokumenter kan endres
deler eller hele protokollen etter CTIS-godkjenning

* Det som er apenbart for deg * Samle opp flere endringer til
er ikke 3penbart for endringsmelding
utenforstiende * Noksa knotete i CTIS a sende

endringsmeldinger

* Fikk hjelp av CTU til noe
korrekturlesing og rad

Oslo
universitetssykehus



Pasientinformasjon og samtykke

Helseforskningsloven

Kapittel 4. Samtykke

0 Kapitteloverskrift endres ved lov 20 juni 2025 nr. 71 (i kraft fra den tid Kongen bestemmer).

& 13. Hovedregel om samiykke
Det kreves samtykke fra deltakere i medisinsk og helsefaglig forskning, med mindre annet falger av lov.

IMed samtykke menes enhver frivillig, spesifikk, informert og utvetydig viljesytring fra deltakeren der vedkommende ved en
erklzering eller tydelig bekreftelse gir sitt samtykke til behandling av helseopplysninger eller humant biclogisk materiale. Samtykket skal
bygge pa spesifikk informasjon om et konkret forskningsprosjekt med mindre det er adgang til & avagi et bredt samtykke, jf. § 14,

Dersom forskningsdeltakeren kan anses a vasre i et slikt avhengighetsforhold til den som ber om samtykke, at
forskningsdeltakeren vil kunne fole seg presset til 4 gi samtykke, skal det informerte samtykket innhentes av en annen som
forskningsdeltakeren ikke har slikt forhold til.

Departementet kan gi forskrifter om krav til samtykke.

0 Endret ved lov 15 juni 2018 nr. 38 (ikr. 20 juli 2018 iflg. meddelelse 17 juli 2018 nr. 1195). Endres ved lov 20 juni 2025 nr. 71 (i kraft fra den tid
Kongen bestemmer).

c\ Oslo
universitetssykehus



Pasientinformasjon og samtykke

Bruk REK sine maler

* Informasjonsskriv barn, ungdom og voksne —
Rekportalen

Sa kort som mulig, det viktigste fgrst

Enkelt sprak, bruk brukerrepresentantene til a lese
igjiennom og komme med innspill

Husk alderskategorier:
* Voksne, ungdom 12-16 ar, barn under 12 ar
* Hos ungdom 16-18 ar ma ogsa foresatte signere ved
legemiddelstudier
Ta hgyde for mulig vitenskapelig utvidelse
* Anvendelse av biobank
* Utveksling av materiale

universitetssykehus

[Plass for logo] [wersionsnummer]

VIL DU DELTA | FORSKNINGSPROSJEKTET
[SETT INN ALLMENN FORSTAELIG
PROSJEKTTITTEL]?

[Fiern den merkede teksten og hakeparentesene og sett inn din egen tekst. Tenk pd god
lesbharhet ved valg av skrift.]

FORMALET MED PROSIEKTET OG HVORFOR DU BLIR SPURT

Dette er et sparsmal til deg om & delta | et forskningsprosjekt for 3 [sett inn kort informasjon om formalet med
studien. Fortell hvorfor personen sparres om deltakelse og opplys eventuelt om hvordan prosjektleder eller
institusjonen har identifisert vedkommende.

HWA INNEBARER PROSJEKTET FOR DEG?

[Sett inn hovedtrekkene i hva som skjer | prosjektet, om det blir tatt prgver, undersgkelser, interviu, filming,
m.m. Angi hvordan deitakelse eventuelt vil innebzere awik fra ordinzr behandling. Angi ogs3 ca. tidsbruk.
Informasjonen skal vaere kort og konsis.]

| prosjektet vil vi innhente og registrare applysninger om deg. [Forklar hvilke typer opplysninger som vil bli
registrert. Hvis skal illes (kobling av registre), ma typen kilde (for
ji ip Jitater] og hvilke register (for eksempel

eksempel pasientjournal, spert
Kreftregisteret, Reseptregistret, og lignende) angis.]

MULIGE FORDELER OG ULEMPER

[Sett inn infarmasjon om paregnelige fordeler og forventede risikoer, ulemper, bivirkninger og ubehag. Hyis
farskning skal kombineres med behandling, ma det gis en klar redegjarelse for fordeler og ulemper knyttet til
den behandlingen man vil f3 hvis man deltar i forskningsprosjektat, sammenlignet med den behandlingsn man
ellers far]

FRIVILLIG DELTAKELSE OG MULIGHET FOR A TREKKE DITT SAMTYKKE

Det er frivillig & defta i prosjektet. Dersom du gnsker 4 defta, undertegner du samtykkeerklearingen pa siste
side. Du kan ndr som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt samtykke. Det vil ikke ha noen negative
konsekvenser for deg eller din behandling [dersom pasient] hvis du ikke vil delta eller senere velger & trekke
deg. Dersom du trekker tilbake samtykket, vil det ikke forskes videre pa dine opplysninger og ditt biologiske
materiale. Du kan kreve innsyn i opplysningene som er lagret om deg, og disse vil da utleveres innen 30 dager
Du kan ogs kreve at dine opplysninger i prosjektet slettes og at det biologiske materialet destrueres
Adgangen til & kreve destruksjon, sletting eller utlevering gjelder ikke dersom materialet eller opplysningene er
anonymisert eller publisert. Denne adgangen kan ogs4 begrenses dersom opplysningene er inngatt i utfarte
analyser, eller dersom materialet er bearbeidet og inngér i et annet biologisk produks [tilpass dette avsnittet til
©om du samler inn bare helseopplysninger, eller ogs3 biologisk materiale]

Dersom du senere gnsker & trekke deg eller har spersmal til prosjektet, kan du kentakte prosjektieder (se
kontaktinformasjon pa siste side).



https://rekportalen.no/rek/maler-rek/informasjonsskriv-barn-ungdom-og-voksne/
https://rekportalen.no/rek/maler-rek/informasjonsskriv-barn-ungdom-og-voksne/
https://rekportalen.no/rek/maler-rek/informasjonsskriv-barn-ungdom-og-voksne/
https://rekportalen.no/rek/maler-rek/informasjonsskriv-barn-ungdom-og-voksne/

Pasientinformasjon og samtykke

 «Recruitment and Informed Helseforskningsloven

nsen r »
consent P ocedure «Dersom forskningsdeltakeren kan anses d veere i et
* Hoved regel at helse pe rsonell uten slikt avhengighetsforhold til den som ber om

behandlingsansvar for pasienten samtykke, at forskningsdeltakeren vil kunne fgle seg
skal innhente sa mtykke presset til & gi samtykke, skal det informerte
.V kelic 3 5 til | samtykket innhentes av en annen som
dNSKElIg a 1d till mange forskningsdeltakeren ikke har et slikt forhold til»

situasjoner

 Argumenter godt og ha kontakt
med REK vedrgrende dette

Oslo
universitetssykehus
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Annen studiedokumentasjon

* En rekke dokumenter i
CTIS, ikke glem a sette av
tid til disse

* Case report form (CRF,
eCRF)

e Baseres direkte pa
protokollen

e Elektronisk eller (delvis)
pa papir

Oslo
universitetssykehus
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Annen studiedokumentasjon

* |Inkluderer forsikring og e Statistisk analyseplan (SAP)
erstatningsordning til Standard o i
. perating
ge:takefe, Cl\/ ng procedure (SOP) — eks p3
elegasjonsiogg Tor frivillige deler av studien
studiepersonell, SmPC for som ikke gjennomfgres av
legemidlene etc alle

* Monitoreringsplan,
datahandteringsplan osv

Oslo Seksjon for barnerevmatologi og Nasjonal kompetansetjeneste for
universitetssykehus barne- og ungdomsrevmatologi (NAKBUR)



Risikovurdering av protokoll

* Mgte mellom sponsor, studieledelsen, CTU, monitor
* Typiske problemer

* Rekruttering av deltakere
* Feilvurdering av tilgjengelig antall pasienter
* Feilvurdering av motivasjon for deltakelse
* For strenge inklusjons- og eksklusjonskriterier

e Darlig definerte endepunkter
* Ulik pasienthandtering

Oslo Seksjon for barnerevmatologi og Nasjonal kompetansetjeneste for
universitetssykehus barne- og ungdomsrevmatologi (NAKBUR)
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Risikovurdering av protokoll

Illustrasjon fjernet i versjon som publiseres pa nett

OS_lO . Seksjon for barnerevmatologi og Nasjonal kompetansetjeneste for barne- og ungdomsrevmatologi (NAKBUR)
universitetssykehus
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Oppsummering

* Forskningsprotokollen er et formelt dokument
hjemlet i Helseforskningsloven

* Forskningsprotokollen er et arbeidsdokument for
studiegjennomf@ring

* Bruk det du har fra fer, finn en venn, fglg templatet
og vaer mentalt forberedt pa CTIS-systemet

Oslo Seksjon for barnerevmatologi og Nasjonal kompetansetjeneste for
universitetssykehus barne- og ungdomsrevmatologi (NAKBUR)
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