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• Utarbeidelse av protokoll 

• Utforming av protokoll (brukermedvirkning, 
pasientinformasjon, samtykke og annen 
studiedokumentasjon) 

• Erfaring med risikovurdering av protokoll 

•
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Min bakgrunn

• Cand. med. 2004 m forskerlinje 
anatomisk institutt, UiO

• Legevakta 2006-2008

• Nevrologisk avdeling 2008-

• PhD 2016

• Prosjektleder 50% NOR-MS  (HSØ og 
NFR) 2020-

• Prosjektleder Nevrovax 2021-

• Forsker UiO 50% 2023-



Multippel sklerose (MS) er en 
immunmediert lidelse i 
sentralnervesystemet

• Alder ved diagnose 20-40 år

• Livslang sykdom

• 13 000 personer med MS i Norge



Oslo Universitetssykehus er landets 
største MS-klinikk

>3000 MS-pasienter i Oslo

80 nydiagnostiserte MS-pasienter 
årlig



PhD i 2016: studere MS-pasienter tidlig i
sykdomsforløpet



2018: overlegestilling OUS

• Enige om å bruke høyeffektiv behandling

• Uenige om hvilken behandling som burde velges

Kladribin: 
-midlertidig immunsuppresjon
-ny (kostbar)

Rituksimab: 
-spesifikk B-celleterapi
-off-label (billig)
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Startet planlegging våren 2019 og 
inklusjon samme høst
• Fristilling fra avdelingen 50% i noen 

måneder, mye egeninnsats 

• Involvering av avdeling, klinikk, 
kolleger, fagdirektør, 
brukerorganisasjon

• Hjelp fra Forskningsstøtte

• Inklusjonskriterier og oppfølging svært 
lik vanlig klinisk praksis

Ill: Openclipart.org/M.König



Status:
Oppstart oktober 2019
Fullinkludert august 2022

Andel pasienter inkludert
fra OUS og resten av

landet

En prospektiv studie med 
blindet endepunkt

Randomisering 1:1 
rituksimab og kladribin

264 pasienter, 10 sykehus, 
alle helseregioner

Primært endepunkt antall 
nye MR-lesjoner etter to år



1. Sikre gjennomføringsvilje, forankring 
og finansiering! 
6-stegsplan for utarbeidelse av protokoll

• Kliniske studier er veldig mye jobb: 

Du må brenne for prosjektet

Personlig engasjement

• Kliniske studier er teamarbeid: 

Sikre at du forankring hos ledelse, kolleger 
og brukere

Mange uformelle og formelle møter

• Kliniske studier koster penger

Sikre finansiering (og vær optimist)

Avtale og backup-plan



2. Søk hjelp!
6-stegsplan for utarbeidelse av protokoll

• Bruk kolleger og bekjente

• Regional forskningsstøtte – Clinical Trial Unit (CTU)

– Rådgivning gratis

– Anbefaler kjøp av totalpakke: monitorering, eCRF, 
datahåndtering

• Statistiker for nøyaktig styrkeberegning

• Brukerrepresentanter

– Råd om pasientrekruttering

– Uklarheter i informasjon til samtykke



3. Enes om arbeidsplan og tidsfrister
6-stegsplan for utarbeidelse av protokoll

• Tidsfrister for søknader

• Bli enige om dato for initieringsmøte og første 
inklusjon

• Fordel arbeidsoppgaver og ansvarsområder



4. Formuler og definer!
6-stegsplan for utarbeidelse av protokoll

• Hypoteser og endepunkter

• Inklusjons- og eksklusjonskriterier

– Konkrete, etterprøvbare, kvantiterbar

• Vurder det ideelle opp mot det realistiske

• Dialog med CTU/statistiker/monitor

• Synopsis tilstrekkelig!



Tegn opp hvordan du ser for deg 
studien



Objectives Endpoints Assessments
WP1 - PROBE study:

To assess if B-cell immunosuppression with rituximab is non-inferior to pulsed immune
reconstitution therapy with cladribine for the treatment of RRMS.

Objectives Endpoints Assessments

WP1 Objective 1:

to evaluate the difference
in effectiveness between
the treatments

Primary endpoint:

The primary endpoint is the
number of new or enlarging
cerebral MRI T2 lesions per
patient from week 12 to week
96

Cerebral MRI taken at week 12

and 96 weeks

Section 7.1

Conventional MRI assessments

Key secondary endpoints
include:

Number of new or enlarging
cerebral MRI T2 lesions per
patient from week -6 to week
12

Cerebral MRI taken at week -6
and week 12

Conventional MRI assessments

Table 1 Objectives, endpoints and assessments



Year YEAR 0 YEAR 1 YEAR 2 Unscheduled

visits

Week1 -6 -2 0 4 8 12 24 26 48 51 52 56 60 74 77 78 96

End of 
study

Un-
schedule

d visit

With-
drawa
lvisit

Week range2 -12

-0

-8

-0

0 4 6-
14
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-

14

20
-

28

24
-

28

44
-

52

48
-

54

50
-

54

54
-

58

58
-

66

70
-

78

74
-

80

76
-

80

92-
100

- -

Task
Prescreening x

Screening x
Clinical
assessment2

x (x) x x x x (x) x

Randomizati
on3

x

Blood
sample

x x x x x x x (x) x

MRI x x x x (x) (x)
Questionnair
es

x x x (x)

Concomitant
medication

x x x x x (x) x

Vital signs x r r x r r x (x) (x)
Premedicatio
n

r r r r

Medical
treatment

x c r x c r

Phone
contact

x x x x

Table 4.  Trial flow chart



5. Bygg ut hele protokollen
6-stegsplan for utarbeidelse av protokoll

• Innhold i studiebesøk, studiemedisinhåndtering, 
safety/adverse events m.m.

• https://www.norcrin.no/

• Bruk tekstpakker fra prosjektbeskrivelse

• Dialog med CTU

• Vurder presisjonsnivå

– Mer spesifikt letter gjennomføring, men setter 
begrensninger

https://www.norcrin.no/


6. Rediger og juster
6-stegsplan for utarbeidelse av protokoll

• Gjennom arbeid med andre studiedokumenter

• Kan også endres etter godkjenning

– Dialog med CTU/monitor

– Samle opp endringer til endringsmeldinger



NOR-MS ble startet før finansiering 
var på plass

• Sterk intern forankring

• Senere åpen prosjektstøtte fra HSØ og 
NFR

• Inklusjonskriterier og oppfølging svært 
lik vanlig klinisk praksis

• Rask inklusjonsrate første halvår

• Nødvendig med mer personale

• Nødvendig med mer tid

• Aktuelt med ny studie

Ill: Openclipart.org/M.König



Blodprøver fra >5000 
pasienter 

Bidratt til nasjonale 
vaksinasjonsråd, råd til 
pasienter og klinikere



Av og til kan det gå skikkelig fort

• Juni 2021 vaksineresponser hos 
immunsupprimerte var dårlige

• Protokoll laget og godkjent på under en uke

• Juli 2021 studie av 3. vaksine

• Høsten 2021: første resultater og endrede 
retningslinjer



Helseforskningsloven 01.07.2009

§ 6.Hovedkrav til organisering av forskning

Medisinsk og helsefaglig forskning skal organiseres med en 
forskningsansvarlig og en prosjektleder og beskrives i en 
forskningsprotokoll. Finansieringskilder må fremgå av 
protokollen
….
Departementet kan gi forskrift med nærmere krav til … 
forskningsprotokollen…...

https://lovdata.no/dokument/NL/lov/2008-06-20-44#KAPITTEL_1

https://lovdata.no/dokument/NL/lov/2008-06-20-44#KAPITTEL_1


Forskrift om organisering av 
helseforskning 01.07.2009
§ 8.Forskningsprotokoll

For hvert forskningsprosjekt skal det utarbeides en forskningsprotokoll på norsk eller engelsk som minst skal angi
a) prosjektleder
b) en vitenskapelig utformet prosjektplan med angivelse av prosjektets formål, begrunnelse, materiale, metoder, 
sannsynliggjøring av at valgt studiedesign kan gi svar på forskningsspørsmålet og anslåtte tidsrammer for prosjektet
c) hvordan helseopplysninger skal behandles, herunder fra hvilke kilder helseopplysninger skal innhentes og om slike 
opplysninger skal utleveres til andre eller overføres til land utenfor EØS
d) fra hvilke kilder humant biologisk materiale skal uttas og om slikt materiale skal utleveres til andre eller overføres til 
utlandet
e) vurdering av forskningsetiske utfordringer ved prosjektet, særlig nytte-risiko aspektet for forskningsdeltakere
f) finansieringskilder, interesser og avhengighetsforhold, herunder forskere og forskningsdeltakeres eventuelle 
økonomiske forhold knyttet til det aktuelle forskningsprosjektet
g) plan for offentliggjøring 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 nærmere opplysninger i 
forskningsprotokollen før endelig vedtak blir fattet.

https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2009-07-01-955

https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2009-07-01-955


Pasientinformasjon og -samtykke

• Bruk oppdatert mal

• Enkelt språk

– Få inspirasjon fra andres informasjonsskriv  

– Bruk brukerrepresentant eller bekjente til å lese gjennom

• Ta høyde for mulig vitenskapelig utvidelse

– Anvendelse av biobank

– Utveksling av materiale

• Så kort som mulig!



Pasientinformasjon



Annen studiedokumentasjon

• Case report form (CRF)

– Baseres på protokollen

• Standard operating procedure (SOP)

– Beskriver i detalj all pasienthåndtering

Råd: spør om inspirasjon fra andre studier!



Risikovurdering av protokoll

• Rekruttering og inklusjon av pasienter
– For strenge inklusjons- og eksklusjonskriterier

– Feilvurdering av pasientens motivasjon for deltakelse

– Feilvurdering av pasienttilfang

• Dårlig definerte endepunkter

• Uensartet pasienthåndtering

• Tiltak:
– Lag en SOP for gjennomføringen

– Simuler studiebesøk

– CTU og monitor bidrar til risikovurdering



Risikovurdering



Oppsummering 

• Forskningsprotokollen er et 

– formelt dokument hjemlet i Helseforskningsloven

– arbeidsdokument for studiegjennomføring

Det finnes maler for nesten alt

Benytt deg av andres erfaringer



De tre viktigste forutsetningene for 
gjennomføring: 
• Du må brenne for prosjektet

• Det må være forankret

• Det må være økonomisk gjennomførbart



TARGET MS: 
En klinisk studie for å teste antiviral
behandling mot MS



Klinisk forskning er team-arbeid!



Takk for oppmerksomheten!


