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Nordic Conference on Pragmatic Clinical Studies
12-13 DECEMBER 2017, UPPSALA, SWEDEN
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10.00 Opening of conference and welcome note
Patric Amcoff, Director, Forum Uppsala-Orebro
Jonas Oldgren, Executive Director, UCR

10.15 Key note lecture: Pragmatic clinical studies in the context of healthcare and registries
Robert Califf, Vice Chancellor for Health Data Science, Duke University

11.00 Short break

11.15 Pragmatic clinical studies in the context of healthcare and registries
Elisabeth Bjérk, Vice President, Late Clinical Development at AstraZeneca
Mats G Hansson, Coordinator, PREFER
Stefan James, Scientific Director, UCR
Panel discussion

12.30 Lunch and exhibition, including vendor presentations

13.30 Regulatory challenges to pragmatic clinical studies in the Nordic countries
Catarina Andersson Forsman, Director General, Swedish Medical Products Agency
Bettina Ryll, Chair, ESMO Patient Advocates Working Group
Jorgen Svidén, Administrative Director, Swedish Central Ethical Review Board
Gunnar Gislason, Research Director, The Danish Heart Foundation
Panel discussion

15.00 Coffee and exhibition, including vendor presentations

15.30 Experiences from previous and current pragmatic clinical studies
Matthew Roe, Professor of Medicine, Duke Clinical Research Institute (ADAPTABLE)
Andrew Roddam, Vice President & Global Head Epidemiology at GSK (Salford study)



Klassisk,
"forklarande”,
klinisk provning

“Explanatory trials are
designed to find out
whether a treatment
has any efficacy
(usually compared
with placebo) under
ideal, experimental
conditions”
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Pragmatisk
klinisk provning

“Pragmatic trials are
designed to find out
about how effective a
treatment actually is in
routine, everyday
practice. ”

Observationell,
"real life”, studie

“Utnyttjar “naturliga
experiment” for att
t.ex. jamfora hur olika
behandlingar fungerar
(fungerat) i den
kliniska vardagen”



Randomiserade Studier - RCT
Styrkor

Korrekt designade RCT av tillracklig storlek ar bast for att jamfora
effekten av beh/lakemedel

Utplanar/reducerar icke dnskvarda skillnader mellan de studerade
grupperna

Svagheter

Dyra

Tar lang tid att genomfora och planera
Ofta mycket selekterad population
Ofta selekterade studie center

Ofta anvands surrogat endpoints

Ofta foretagsfinansierade endast ekonomiskt intressanta studier
genomfors

Ibland prematurt avbrutna pga ekonomiska skal eller for langsam
rekrytering




Register studier
Svagheter

Confounding factors ofta omdgjliga att fullt kompensera for trots avancerad
statistik

Datakvalitén ofta sdmre
Missing values — kan ge odnskad selektion

Fodrar ofta avancerad statistik med multivarabel analys och propensity
score, svarvarderat, "svarta ladan” effekten, risk for dvervardering.

Styrkor

Kliniskt viktiga endpoints — sallan surrogat endpoints

Stora studerade grupper tillater analys av ovanliga handelser och
endpoints

Oselekterade populationer — generaliserbara resultat till "alla” patienter

Alla centers ar med — resultaten kan generaliseras till alla typer av
sjukhus

Billigare

Snabbare




Interventionella studier med hjalp av
Register

1. Kontrollerade studier (matchad kontroll,

historisk kontroll etc)
2. R-RCT
1. Randomiserade pa individniva

2. Randomiserad pa enhets/klinik-niva (s.k.

Klusterrandomisering)



Ny studiedesigh — R-RCT

The Randomized Registry Trial — The Next Disruptive

Technology in Clinical Research?
Michael S. Lauer, M.D., and Ralph B. D'Agostino, Sr., Ph.D.



Register based RCTs

Addition of infliximab compared with addition of
sulfasalazine and hydroxychloroqume to methotrexate in

patient efat trial)-
1-yearr
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R-RCT vs. Klassisk RCT

= Kombinerar fordelarna med register och RCT

» Komplement till klassisk RCT —Ingen ersattning

= Flytande grans mellan klassisk RCT och R-RCT

*R-RCT RCT

*Virdering av strategier och Nya, oprovade lakemedel
behandlingar som redan é=)| och tekniska hjalpmedel

anvands i klinisk rutin

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Registerbaserade Randomiserade Kliniska provningar -
R-RCT

En prospektiv randomiserad studie som anvander ett
kKliniskt register for en eller flera studiefunktioner

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Vad kan registret gora?

Vissa eller alla delar eller av en studie

|dentifiera patienter

Randomisera

Samla bakgrunds och procedurvariabler (CRF)

Assistera och samla in samtycke

|dentifiera kliniska utfallshandelser (endpoint detection)
Kontrollera kliniska utfallshandelser (adjudication, CEC)

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER
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TASTE trial enrollment flow chart

Enrolled in Denmark

All patients with STEMI in Sweden and Iceland undergoing
primary or rescue PCI. N=11 709
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All-cause mortality at 30 days
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Registerbaserade Randomiserade Kliniska provningar -
R-RCT

Styrkor

Valgjorda studier med tillracklig storlek och statistisk styrka ar
ovarderliga for jalmférande studier

GOr grupperna lika utom for den variabel som ska studeras
Oselekterade patientpopulationer —generilserbart

Stora antal ger madjigheter till att identifiera ovaliga handelser
Billigt

Svagheter

Kraver bra register med palitliga och kompletta variabler
Utfallsmatt maste kunna identifieras och kontrolleras

Kraver enighet i natverket

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Funkar vart register for RRCT?
Viktiga begransningar/svagheter att ta stallning till

e Grad av “on-line”

e Bristande tackningsgrad

e Oregistrerade variabler

e "Missing variables”

e Fungerande natverk - engagemang



Studiedesign

En
Su
Be

el hypotes, en fraga-ett svar
n-studier begransade och enkla

nandlingsalternativen maste finnas i klinisk

rutin

Val definierade randomiseringsalternativ
Oppen med blind vardering av utfall (PROBE)
Blind, placebokontrollerad

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Studietyp

Strateq +
Device — CE markt, anvant +
Device, first in man +
Lakemedel i klinisk praxis +
Lakemedel for ny indikation + (+)
Nytt lakemedel +

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Studieprocedurer

Komplett protokoll

Godkand av namnder och myndigheter
Riskbaserad monitorering

GCP ska foljas men kan ofta goras enkelt
Kéalldatakrav (Source data verification)

Data sakerhets och monitoreringskommittee
(DSMB)

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Utfallsmatt (Endpoint)

Val definierade, dod enklast
Kliniska

Komplett

Tillganglig (fordrojning i PAR)
Tillforlitliga?

Central handelseutvardering (CEC) maste goras for
handelser som kan tolkas olika-speciellt viktigt for
dppna studier

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Sakerhets- och andra variabler

« Extra prover, undersokningar-krav pa patienten,
krav fran myndgheter

 Ju mer sakerhetsdata desto mer likt traditionell
RCT Safety survaillance (AE, SAE, SUSAR)

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Informerat samtycke

Enligt gallande lag och EPN godkannande
Muntligt + skriftligt
Signerade samtycken maste monitoreras

Elekroniska?

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Randomisering

Kontinuerlig on-line

Registret hittar patienter och féresla randomisering
Fa pre-randomiseringsvariabler

Las alla pre randomiseringsvariabler

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER




Datakvalitet

Hoga krav pa alla registervariabler
Monitorering
Ackreditering

Behall specifika studievariabler i separat
databas

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



Databas

Kvalitetsregister

(variabler ex.
personnummer)

Andra nationella
register (PAR, LM, )

Studiedatabas Analysdatabas

: ” INIERYZ R o I=]g
Extra studiespecifika
variabler = . LA Personnummer ersatts
Personnummer ersatts

med studiekod

med studiekod
Kan inte andras

Informed consent
Randomiseringskod

Relevanta

Incl-/exclusion kriterier registervariabler

Tillgangligt for
registerpersonal/provare/
S monitorer
Tillgangligtfor Tillgangligt for
registerpersonal/provare registerpersonal/prévare
Data checks

Mojlighet att aviagsna Inte méjligt att avliagsna _ o
patienter fran register patienter fran studie Alla patienter behalls tills

ev atertaget samtycke U C R
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Studieledning

- Styrgrupp
- Studieteam
- Projektledare
- Statistiker
- Datamanager
- Registerprogrammerare

UCR
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Ekonomi

Stabil realistisk budget
Fonder

Industri

SKL

UCR
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”Problem”

- Kan man vara med i flera studier samtidigt?
- Stora patientmaterial — laser upp "marknaden”
- Kan aldrig konkurrera med ersattningsnivaer



Sammanfattning

 R-RCT ar en nytt, viktigt koncept for klinisk
forskning dar Sverige har en unik mojlighet
men det bor inte bli en B-RCT.

 Kraven pa kvalitet, etik och féljsamhet till
lagar och regler maste hallas hoga

PPPPPPPPPPPPPP
EEEEEEEEEEEEEE



Planerade eller pagaende R-RCT

VALIDATE (n=6000)
Bivalirudin versus Heparin in NST and ST- Elevation myocardial infarction in patients on modern
antiplatelet therapy in SWEDEHEART,

DETOX-AMI (n=7000)
DETermination of the role of OXygen in Acute Myocardial Infarction,

SWEDEPAD (n=2480)

SWEdish Drug Elution trial in Peripheral Arterial Disease. DES vs BMS and DEB vs POBA.
IFR SWEDEHEART (n=2000)

Instantaneous Wave-Free Ratio versus Fractional Flow Reserve in ACS

PROSPECT-2 (n=1200, hybrid trial)

Providing Regional Observations to Study Predictors of Events in the Coronary Tree. Evaluate
future events from cholesterol plaques detected by near infrared spectroscopi

DISCO (n=2480)

Evaluate if patients with out of hospital cardiac arrest should undergo routine coronary angiography
U-CARE (n=500)

Evaluation of internet based cognitive behavioural therapy (iCBT) versus usual care in patients with
depression/anxiety post MI.



Vill du gora en RRCT?

Fragor gallande registret (forberedelse for uppgifter som behdvs till forstudie):

Vilka variabler ska samlas in fran registret?

Vilka extravariabler kravs for studien (randomisering, inkl/exkl, samtycke osv.)
*Typ av randomisering

*Planeras samkorning med andra register? Nar?

*Hur lange ska studien paga i registret?

Potentiell senare follow-up? (efter avslutad studie)
-Data-uttag, kontinuerligt eller periodiserat (ange hur ofta)
*Hur manga site? Planeras site utanfor Sverige?

*Finns plan fér monitorering av studien och datakvalité?
Vilka variabler ska monitoreras?

*Mgjligt att géra automatiserade checker?

*Planeras interimsanalys? tidpunkt? format?

UCR
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Vill du gora en RRCT?

Allméanna fragor:

-Syfte med studien? Ligger det i linje med registrets syfte?

*Ar registrets styrgrupp tillfragad?

*Finns finansiering?

Vilken erfarenhet har uppdragsgivaren/forskaren av registret ifraga? (aktiv
anvandare, foretaq)

*Forskarens roll, hur mycket tid planerar forskaren sjalv att lagga ned i
studien.

Om RRCT med device — CE-markt device? Anvands det inom godkand
indikation? Behovs certifiering av anvandare?

*Primar endpoint, beddémning.

*Planerad statistisk analys.

UCR

UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER



