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Forskningsmiljø

ÅDiakonhjemmet sykehus

ÅKlinikk for revmatologi, 
poliklinikk og forskning
ÅAnsvar for artritt-sykdommer i 

Oslo

ÅRegionale og nasjonale 
funksjoner

ÅREMEDY senteret 
ÅHovedfokus på klinisk forskning



Forskerinitierte studier

Randomized clinical trial in early rheumatoid arthrit is
assessing management with and without ultrasound

Randomized clinical trial of switch from innovator
infliximab to biosimilar infliximab

Nordic randomized clinical trial in early rheumatoid
arthritis comparing conventional therapy versus 
three biologic treatments

Randomized clinical trial in rheumatoid arthritis
assessing withdrawal of disease-modifying drugs

Randomized clinical trial assessing the effectiveness
of targeting infliximab treatment by therapeutic drug
monitoring versus routine care

Store behandlingsstudier
Randomized clinical t r ial in early rheumat oid arthrit is assessing m anagement  w it h
and w it hout ult rasound. 230 patients, 11 study sites, budget NOK 20 mill, primary

publication in BMJ 2016. Long-term extension ongoing. 4 completed and 2 ongoing

PhDs.

Randomized clinical t r ial of sw it ch from  innovat or inf l iximab t o biosim ilar inf lixim ab. 
498 patients, 40 study sites, budget NOK 20 mill, primary publication in The Lancet

2017. Extension in progress. 

Nordic randomized clinical t rial in early rheum at oid art hrit is comparing convent ional

t herapy versus t hree biologic t reatm ents. 800 patients, ~25 study sites, budget in 
Norway NOK 30 mill. Primary publication in BMJ 2020. Ongoing data collection. 

Randomized clinical t r ial in RA assessing w it hdraw al of disease-modifying drugs. 320 

patients, 11 study sites, budget NOK 20 mill, data collection ongoing. 1 completed and 
1 ongoing PhD. Primary publication accepted for publication in the Journal of the

American Medical Association (JAMA) 2021.

Randomized clinical t r ial assessing the effect iveness of target ing inf lixim ab t reat m ent

by t herapeut ic drug monit oring versus rout ine care. 500 patients, ~25 study sites, 
budget NOK 20 mill. 2 ongoing PhDs. Primary publication accepted for publication in 

the Journal of the American Medical Association (JAMA) 2021.



Eksempel: Ide

Å2000-tallet: Ultralyd øker i 

bruk i revmatologisk praksis

ÅStudier viser sammenheng 

mellomsubklinisk 

inflammasjon påvist med 

ultralyd og leddskade samt 

sykdomsoppbluss ved RA

ÅØkt fokus på definerte 

behandlingsmål

Ref: Hammer HB et al, ARD, 2011



ÅAiming for Remission in rheumatoid arthritis: a randomised 
trial examining the benefit of ultrasonography in a Clinical 
TIght Control regimen1

ÅN=230

ÅInklusjon 2010-2013

ÅPasientert randomisert til en av to behandlingsstrategier: 
ÅMålstyre behandlingen med ultralydinformasjon

ÅMålstyre behandling basert på konvensjonelle sykdomsaktivitetsmål

ÅStrategistudie = sammenligner to behandlingsstrategier, ikke 
to medikamenter

Ref: Haavardsholm EA et al, The BMJ, 2015

ARCTIC-studien



ARCTIC studiegruppe

Local PIs Study center

Hallvard Fremstad MD Ålesund Hospital

Tor Magne Madland MD PhD Haukeland University Hospital

Åse Stavland Lexberg MD Vestre Viken Hospital Drammen

Hilde Haukeland MD Martina Hansens Hospital

Erik Rødevand MD St. Olavs Hospital Trondheim University Hospital

Christian Høili MD Østfold Hospital Moss

Hilde Stray MD Haugesund Sanitetsforening Rheumatism Hospital

Anne Noraas Bendvold MD Specialist practice Bendvold/Dovland Kristiandsand

Inger Johanne Hansen MD Sørlandet Hospital Kristiansand

Gunnstein Bakland MD PhD University Hospital of Northern Norway Tromsø

Espen A. Haavardsholm MD PhDDiakonhjemmet Hospital (coordinating center)



ARCTIC-studien



Erfaringer fra gjennomført klinisk 
studie

ARCTIC studiegruppe

Local PIs Study center

Hallvard Fremstad MD ¡lesund Hospital

Tor Magne Madland MD PhD Haukeland University Hospital

¡se Stavland Lexberg MD Vestre Viken Hospital Drammen

Hilde Haukeland MD Martina Hansens Hospital

Erik Rßdevand MD St. Olavs Hospital Trondheim University Hospital

Christian Hßil i MD Ïstfold Hospital Moss

Hilde Stray MD Haugesund Sanitetsforening Rheumatism Hospital

Anne Noraas Bendvold MD Specialist practice Bendvold/Dovland Kristiandsand

Inger Johanne Hansen MD Sßrlandet Hospital Kristiansand

Gunnstein Bakland MD PhD University Hospital of Northern Norway Tromsß

Espen A. Haavardsholm MD PhD Diakonhjemmet Hospital (coordinating center)

Andel pasienter i remisjon 



ÅTilsvarende resultater med konvensjonell oppfølging vs. 
ultralydoppfølging

ÅNegativ studie ï men like viktig

ÅIllustrerer behovet for studier før innføring av nye 
behandlingsstrategier og undersøkelsesmetoder, ikke bare 
medikamenter

Konklusjoner
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Å2015
ÅPatentet utløper på infliximab 

ÅBiotilsvarende infliximab blir tilgjengelig 

ÅHva er biotilsvarende legemidler?
ÅLignende det originale produktet
ÅIkke bedre

ÅIkke verre

ÅBilligere

ÅKan gi økt tilgang på effektiv behandling for 
pasienter med immunmedierte inflammatoriske 
sykdommer

Eksempel Ide 2: Kan vi bytte til 
biotilsvarende legemidler?



Hovedmål

ÅÅ undersøke om CT-P13 var non -inferior ( ikke  underlegen ) 
sammenlignet med original infliximab (INX) med tanke på 
sykdomsforverring hos pasienter som har vært behandlet med 
stabil infliximab-behandling i minst 6 måneder

ÅSekundærmål: 
ÅSafety

ÅImmunogenisitet



NOR- SWITCH Study design

Scree    ning

Stable patients 

(at least 6 months)

Ran      domisation

1:1

N= 500

Remicade
Disease worsening 

W52
Follow-up W78

Remsima
Disease worsening 

W52
Follow-up W78

Primary endpoint

Week 52

Non-inferiority margin:15%

Open Label 
Follow-up

Primary endpoint: Disease worsening
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Resultater: Sykdomsforverring

Ref: Jørgensen KK et al, Lancet, 2017





Å Bytte fra orginal infliximab til 

biotilsvarende infliximab var ikke 

underlegent sammenlignet med 

fortsatt orginal

infliximabbehandling

Å Resultatene støtter bytte fra 

orginal infliximab til biotisvarende

infliximab på ikke-medisinsk 

indikasjon 

Tolkning NOR-SWITCH
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Eksempel 3 

Nedtrappping av medisiner

ÅHva gjør vi med pasienter med revmatoid artritt (RA, leddgikt) som 
er i langvarig remisjon?

ÅGrunner til å vurdere å trappe ned eller seponere behandling: 

ÅPasientene foretrekker å stå på færrest mulig medikamenter

ÅBivirkninger ï betydelig immunsuppresjon, ukjente langtidsbivirkninger

ÅHelseøkonomi



Studiedesign ARCTIC REWIND

ÅTo randomisert kontrollerte non-inferiority
multistudier 
ÅFullfinansiert av Helse Sør-Øst og Forskningsrådet

ÅRA diagnose
ÅI henhold til etablerte kriterier

ÅRemisjon (ingen eller svært få tegn til 
sykdomsaktivitet) 
ÅI minst 12 måneder 

ÅVed inklusjon ingen artritt i 44 undersøkte ledd

ÅStabil behandling i minst 12 måneder



ARCTIC REWIND 
csDMARD RCT

ARCTIC REWIND 
TNFi RCT



ARCTIC REWIND 

Stable dose TNFi
12 months 

remission with 

stable treatment

4 month half-dose TNFi, thereafter withdrawal of TNFi

Stable dose csDMARD

Half-dose csDMARD

Continued half-dose csDMARD

Discontinue all DMARDs 

Screening Period 1 Period 2M0 M12 M24

ARCTIC 
REWIND 

TNFi

ARCTIC 
REWIND 

csDMARD

M36Extended follow-up

1:1

1:1

Primary endpoint

12 months 

remission with 

stable treatment

1:1

Screening Period 1 Period 2M0 M12 M24 M36Extended follow-up



Hovedresultater
ÅHalv dose ikke non-inferior til stabil behandling

ÅStabil dose superior ïgir mindre oppbluss





Oppsummering  - eksempler

ÅViktig at begge utfall av studien er av interesse

ÅStudier som svarer på kliniske spørsmål Ą innvirkning på 
klinisk praksis

ÅGjennomføring av studier er krevende, krever årelang 
innsats og betydelig finansiering 
ÅMen er mulig på ikke-universitetssykehus!



Innhold

ÅEksempler ïfra ide til protokoll

ÅProblemstilling
ÅKlinisk relevans
ÅPasientgrunnlag
ÅNytteverdi

ÅPraktisk ved prosjektstart
ÅForankring i sykehuset og i klinisk drift
ÅRessurser (personale, tid)
ÅForfatterskap/vitenskapelig samarbeid

ÅProsjektskisse



Forskningsspørsmål

ÅForskningsspørsmålet bør/skal besvare en viktig 
problemstilling og påvirke klinisk praksis

ÅForskningsspørsmålet bør være så viktig at du ikke er i 
tvil om: 
ÅAt du bør få innvilget støtte

ÅAt du vil bruke mange av dine (beste?) år i arbeidslivet på 
studien

ÅHvis du er i tvil, vanskeligere å overbevise andre



VIKTIG AVKLARING!! Søknadspliktig CTIS?







ÅInklusjons- og eksklusjonskriterier

ÅEksisterer disse pasientene?

ÅVIKTIG! Avgjørende del av 
studieplanleggingen

Pasientgrunnlag



ÅTidlig fase
ÅDefinere forskningsspørsmål/hypotese

ÅSynopsis 

ÅFinansiering

ÅStudie besluttet igangsatt
ÅUtvikle protokoll

ÅRegional etisk komite / Statens legemiddelverk

ÅAktiv fase 
ÅPasientinklusjon

ÅDatainnsamling

ÅDatasjekker

ÅResultater
ÅKoding

ÅAnalyser inkl. analyseplan

ÅPublisering

ÅForlengelse, publisering sekundære mål

1-2 år

1-5 år

6-12 mnd.

Tidslinje



2017 2018 202020192016 2021

Inklusjon 1. pasient

KLINBEFORSK

Siste pasient 

fullført B

Siste pasient 

inkludert A 

Nasjonal 

oppstart

Siste pasient 

fullført A

Siste pasient 

inkludert B

Publikasjon

NOR-DRUM A

Publikasjon 

NOR-DRUM B



ÅKliniske studier er kompliserte!

ÅKrever betydelig dedikasjon og utholdenhet, særlig av 
hovedutprøver/prosjektleder

ÅKrever støtte fra koordinerende senter

Dedikasjon
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Synopsis



Prosjektbeskrivelse



ÅDedikert 
hovedutprøver/prosjektleder

ÅStyringsgruppe
ÅNasjonale meningsbærere, 

forskere med erfaring fra kliniske 
studier, hovedutprøvere, 
statistikere, klinikere 

ÅInternasjonalt advisory board

ÅInternasjonalt ledende forskere

ÅBrukerrepresentanter

ÅStudieleger og studiesykepleiere

ÅForankring klinikk

Protokoll ïet lagarbeid





ÅKliniske studier er kostbart!

ÅAdekvat finansiering avgjørende

ÅNødvendig for å rekruttere studiesentra
ÅStudiepersonell

ÅLegemiddel

ÅProsedyrer (radiologi, biobanking)

ÅForsikring

ÅMonitorering

Ressurser



Søkeåret

Prekvalifisering Stiftelsen Dam

Feb

Apr

Mai

Jun

Sep

Okt

Nov

Des

KLINBEFORSK

Forskningsrådet -

året rundt

Utvalgte søknader Stiftelsen Dam

Helse Sør -Øst

Sanitetskvinnene

Tildeling KLINBEFORSK

Tildeling Stiftelsen Dam

Tildeling Helse Sør -Øst

Tildeling Forskningsrådet

Sykehusets fond

Søkeåret

Norsk revmatikerforbund



Helse Sør-Øst 2024

15,1%

17,8%

23,3%



KLINBEFORSK



Prosjektbeskrivelse: Metodeavsnitt
ÅHvordan besvares forskningsspørsmålet best?
ÅRCT? Mulig bruke allerede innsamlede data?

ÅHva er realistisk å gjennomføre innenfor gitte rammer?
ÅStyrkeberegning 

ÅNB! Viktigheten av riktig utfallsmål for å optimalisere hvor mange pasienter 
man må inkludere

ÅMultisenter? Fordel og ulemper

ÅHvordan planlegge for god datakvalitet?
ÅVise forståelse for krav om søknad til REK, CTIS

ÅPlan for monitorering dersom legemiddelstudie

ÅTa stilling til CRF-løsning?



Evalueringskriterier

Helse Sør-Øst ForskningsrådetKLINBEFORSK


