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Sammanfattning

Projektet ”Nationellt EDC-system, insamling och lagring av data och nationell
randomiseringstjanst  ar ett utvecklingsprojekt initierat av Kliniska Studier
Sverige. Bakgrunden till satsningen &r ett uttryckt intresse for nationellt,
gemensamt Electronic Data Capture system (EDC-system) for akademiska
studier. Manga av de kommersiella I6sningarna ar dyra och innehaller ofta mer
avancerade funktioner an vad som &r nédvandigt i akademiska studier. |
forskningsprojekt inom halso- och sjukvard samt akademi, finns det behov att
hitta 16sningar som ar anpassade efter deras krav och behov.

Utbudet av tjanster med avseende pa datahantering/datainsamlingssystem i
kliniska studier varierar idag mellan noderna. Kraven pa forskning och forskarnas
behov &r dock densamma oberoende av region och darfor bér det vara mojligt
med en harmonisering av driftsform for vissa gemensamma stodfunktioner.

Syfte

Syftet med projektet har varit att underséka mojligheter och forutsattningar for ett
nationellt EDC-system och en central randomiseringsfunktion for akademiska
Kliniska studier. Projektets uppdrag har dven varit att inventera forutsattningarna
for tdnkbara driftsformer.

Metod

Initialt genomfordes en intressent- och en omvarldsanalys samt en riskanalys. Det
visade sig finnas manga intressenter, varfor ett beslut togs att kommande
behovsanalys endast skulle vanda sig till primarintressenter. Tva behovsanalyser
genomfordes, den forsta med fokus pa malgruppen anvandare sasom
forskare/prévare, forskningssjukskoterskor, BMA, statistiker och datamanagers
etc. Den andra behovsanalysen véande sig till nodférestandare for att fa en bild av
nuvarande och planerad organisation samt utbud kring Data management tjanster.
Vidare undersoktes behov av utbildning och informationsspridning gallande
datahantering.

En kravspecifikation, (URS - User Requirement Specification) skapades dér en
klassificering av krav inkluderades. Klassificering gjordes for att véga in behov
bade for EDC-system for studier som syftar till registrering av lakemedel
respektive som inte syftar till registrering. Det senare utgér mer an 95% av de
studier som hanteras av de regionala noderna.

Utifran URS skapades en Request For Information (RFI). Denna skickades till ett
antal leverantorer for att fa en bild av vad marknaden erbjuder inklusive
prisnivaer. Svaren fran leverantdrerna matchades sedan mot de klassificeringar
som projektet tidigare beslutat. Vidare undersoktes myndighetskrav kring
hantering av s.k. molntjanster vilket kan paverka val av EDC-system.

Projektet hade ocksa i uppdrag att ta fram lagringsforslag, men fokus riktades
istallet pa saker filoverforing. Anledningen till detta ar att varje enskild huvudman
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har ansvar for lagring och rutinerna kring lagring av kanslig information kring
lagring av personuppgifter.

Genomford behovsanalys visade att 6verforing av filer ofta utfors via fast medium
sasom USB eller CD-skivor, och aven att 6verféring via mejl férekommer.
Projektet vill darfor belysa att 6verforing av kansliga personuppgifter bér ske med
Kryptering och autentisering.

Randomiseringstjanst 24 timmar per dag, alla dagar i veckan (24/7) var en annan
parameter som projektet skulle undersoka forutséttningar for, vilket framst
genomfordes via RFI.

Resultat

Tidigt identifierade projektet att en nationell upphandling med en central
driftsfunktion inte & mojlig enligt lagen om offentlig upphandling (LOU;
2016:1145). En mojlighet ar att genomfdra en samordnad upphandling, innebar att
tva eller flera regioner eller landsting gor en gemensam upphandling. Har kan
underlagen som tagits fram inom ramen for detta projekt anvandas — framst da:
URS respektive RFI. Upphandlande myndighet kan sedan sjélv fatta
tilldelningsbeslut och inga avtal.

Projektet rekommenderar att malen for Kliniska studier Sverige bor vara:

e Allanoder inom Kliniska Studier Sverige ska ha en definierad miniminiva
kring datahantering i kliniska studier.
e Alla noder ska kunna erbjuda sina forskare EDC-system inom 2 ar.

Ett samarbete mellan samtliga noder bor etableras for att gemensamt definiera vad
”Datahantering i kliniska studier” innebar. Denna arbetsgrupp bor vidareutveckla
en kravspecifikation med projektets URS som underlag. Syftet &r att ge
forutsattningar till en samordnad nationell upphandling. Arbetsgruppen bér dven
ta fram gemensamma grunddokument sasom standard operating procedures
(SOP), Data Management Plan (DMP), ett nationellt utbildnings- och
informationsmaterial. Uthildning bor ske pa regional/lokal niva. Tjanster for
datahantering bor hanteras sa nara forskaren som majligt, dvs. organiserat
lokalt/regionalt.

Vinsterna med en nationell arbetsgrupp som gemensamt skapar grundstommen till
upphandling av EDC-system och processer for datahantering i kliniska studier ar
bl.a.:

e Kunskapsspridning till alla noder.

e Okad samsyn och harmonisering av datahanteringsprocessen.

e Implementation och vidareutveckling av EDC-projektets leveranser.
e Mojlighet till nationell bearbetning av gemensamma utmaningar.

e Skapa en nationell plattform av datahantering for forskare.

Projektet har kommit fram till flera rekommendationer. Dessa beskrivs mer
detaljerat i avsnitt 4, ”Losningsforslag och diskussion”.
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En sammanfattning av rekommendationer &r:

En utvecklingssatsning for datahantering i kliniska studier bor initieras.

o Ett forsta steg bor vara att na konsensus for definitionen av datahantering
I kliniska studier. Definitionen utgor darefter en plattform for vidare
samarbete.

o Gemensamma grunddokument t.ex. SOP och DMP tas fram savél som
nationellt utbildnings- och informationsmaterial.

Ett natverk for datahantering i kliniska studier etableras med:

o Nationell samverkan kring processer och dokumentation.

0 Lokal utbildning och datahanteringsstod.

En nationellt samordnad upphandling av EDC-system dér de av projektet
framtagna URS och RFI anvénds som underlag.

o Vid val av leverantor bor det tas hansyn till hur mycket EDC-system
kommer anvéndas och hur stora studier som vanligtvis brukar
genomforas.

Randomiseringsfunktion som ingar i EDC-system bor anvandas.

o Saknas funktionen i EDC-systemet rekommenderas tillgangliga webb-
I6sningar.

Filéverforing for kénsliga uppgifter ska ske krypterat.

o All kommunikation mellan EDC-systemet och anvandaren av systemet
ska ske krypterat.

Varje forskningshuvudman ansvarar for att man har processer kring lagring och
arkivering av klinisk studiedata.
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Term

Definition

21 CFR Part 11

Electronic Record Electronic Signatures (Part 11)
Omfattar alla Food and Drug Association (FDA) reglerade
regelverk.

Syftar till att elektroniska dokument (data) och signaturer
ska vara tillforlitliga.

Annoterat CRF

Ett dokument som beskriver strukturen hos ett CRF med
variabelnamn, logik och ordningsfoljd av moduler och félt.

ATC kodning

Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC-
systemet), system for klassificering av lakemedel.
Kélla https://lakemedelsverket.se

Audit trail

Loggning av aktiviteter i studiedatabasen;
e Anvéndaridentitet
e Datum och tid
e Typ av handelse
e Vad som andrats

Clean-file

Status nar all data fran en klinisk studie ar kontrollerad,
kompletterad och rattad. Databasen lases och statistisk
analys kan paborjas

CRO

Contract Research Organisation

Datahantering i kliniska
studier (eng: “clinical
data management”)

Processen att samla in, validera och hantera patientdata i
enlighet med regulatorisk standard, se Bilaga H - Tabell
Regelverk och riktlinjer

Inom manga andra verksamhetsomraden sa anvéands
begreppet informationshantering istéllet for datahantering.

Dataskyddsforordningen

General data protection
regualtion - GDPR

EUs dataskyddsforordning (2016/679), har till syfte att
stérka och harmonisera skyddet for individer vid hantering
av personuppgifter. Géaller fran och med 25 maj inom EU.

DCF

Data Clarification Form, Formular for att utreda
fragestallningar i data innan Clean-File, t.ex. fortydligande
av text, verifiering av ett varde etc.

DMP

Data Management Plan, dokument som beskriver
datahanteringsaktiviteter, system, datafléde och ansvar

E-CRF

Elektroniskt Case Report Form

Ett elektroniskt dokument designat for insamling av
information i enlighet med studieprotokoll
(patientformular).

EDC-system

Electronic Data Capture system, elektroniskt
datahanteringssystem
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FAIR

Internationella riktlinjer kring lagring och
tillgdngliggorande av forskningsdata

F = Findable

A = Accessible

| = Interoperable

R= Reusable

FSI, FPI

First Subject In, First Patient in

Halso- och sjukvard

Inklusive tandvarden

ICD-10-SE

Den internationella sjukdomsklassifikationen ICD &r en
klassifikation med diagnoskoder for att gruppera
sjukdomar och dodsorsaker for att kunna gora dversiktliga
statistiska sammanstélliningar och analyser. Den svenska
versionen heter ICD-10-SE, kélla Socialstyrelsen.

Konfigurera
(studiedatabas)

Skapa, organisera och strukturera en studiedatabas enligt
studieprotokoll, (eng. study-set up)

Kryptering

Kryptering ar processen att koda information pa ett satt
som hindrar obehdriga fran att kunna lasa den

Miniriskanalys

Minirisk &r en metod for att identifiera och prioritera risker
i projekt. Sannolikhet och konsekvens podngbeddms
(oftast 1-5) dessa multipliceras for att fa fram riskvardet.
Nasta steg ar att ta fram dtgardsplan for riskerna

Molntjanst

IT-tjanst Over internet. | detta sammanhang avses en tjanst
dar leverantoren star for drift av systemet och lagring av
informationen.

Patient Reported
Outcome (PRO)

Halsotillstand rapporterat direkt av patienten

P-CRF

Paper Case Report Form
Designat for insamling av information i enlighet med
studieprotokoll (patientformular).

Pseudonymisering

Behandling av personuppgifter pa ett satt som innebér att
personuppgifterna inte langre kan tillskrivas en specifik
registrerad utan att kompletterande uppgifter anvénds,
under forutsattning att dessa kompletterande uppgifter
forvaras separat och ar féremal for tekniska och
organisatoriska atgarder som sakerstaller att
personuppgifterna inte tillskrivs en identifierad eller
identifierbar fysisk person.

Randomisering

Slumpmassig fordelning av deltagare mellan
behandlingsgrupper i en klinisk prévning
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Reg/Non-Reg Forkortningar som anvénds i denna projektrapport och
definieras enligt foljande;

Reg klassificering avser en kravniva som ska motsvara
system for studier som syftar till registrering av nya
lakemedel. For "Non-Reg” klassificeringen r kravnivan
lagre.

RFI Request For Information, dokument som skickas till olika
leverantorer for att identifiera vilka EDC-system som har
lampliga funktioner for verksamheten

SAP Statistisk analysplan, detaljerat beskrivning och
motivering av de statistiska analyserna och évriga
statistiska dvervaganden i en Kklinisk studie.
SDTM format Studiedata Tabulations modell

SOP Standard Operating Procedure

Dokumenterade processer som ett féretag har pa plats for
att sakerstalla att tjanster och/eller produkter levereras
konsekvent varje gang

Sponsor Fysisk eller juridisk person som ansvarar for initiering och
planldggning av en Kklinisk prévning och att den genomfors
planenligt. Sponsor svarar for att dverenskommelse traffas
med huvudmannen for berérd vardgivare om att
genomfdra prévningen. Om klinisk prévare och/eller
dennes huvudman svarar for initiering och planlaggning av
prévningen intar dessa rollen som sponsor. Def enligt
lakemedelsverket.

Stark autentisering Identitetskontroll med hjélp av tva skilda former av
information, t.ex. ett e-tjanstekort eller ett SMS via

(ofta anvands begreppet | mopjltelefonen samt ett Iosenord/pinkod. Alltsd ndgot man
tvafaktorsautentisering) | har (kortet eller telefonen) och nigot man vet
(I6senordet/pinkoden). Var for sig &r kortet/telefonen och
I6senordet/pinkoden oanvéandbara.

URS User Requirement Specifikation, specifikation éver de
krav verksamheten har pa ett system, t.ex. EDC-system
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1. Bakgrund och syfte

1.1 Bakgrund
Kliniska Studier Sverige &r en infrastruktur som ska stddja och utveckla
forutsattningarna for att bedriva kliniska studier med hog kvalitet. Projektet
”Nationellt EDC-system, insamling och lagring av data och nationell
randomiseringstjanst” har bedrivits inom ramen for Kliniska Studier Sveriges
utvecklingssatsningar.

Kliniska studier Sverige ska inte bara ge stod at alla de yrkeskategorier som &r
involverade i klinisk forskning, utan dven verka for att 6ka kvaliteten och
omfattningen av kliniska studier.

Kliniska Studier Sverige har identifierat datahantering som ett omrade dar det
finns ett behov av kvalitetsforbattring. Genom att anvanda ett EDC-system for
datainsamling tillsammans med vél utarbetade processer for strukturerad
datahantering gar det att bade spara tid och vasentligen dka kvaliteten i kliniska
studier.

Inom Kliniska Studier Sverige finns intresse av ett nationellt/gemensamt
elektroniskt Case Report Form (eCRF).

Klinisk forskning bedrivs inom ramen for nationella lagar och férordningar samt
internationella riktlinjer. Det innebér att en harmonisering av driftsform och vissa
gemensamma funktioner ar tankbart.

Vidare finns det behov att kunna randomisera i interventionsstudier oberoende av
tid pa dygnet.

Myndigheterna staller krav pa datahantering via EDC-system i kliniska studier
som ligger till grund for registrering. | akademiska studier behdver
datahanteringen inte uppfylla alla de krav som krévs i registreringsstudier.
Noderna inom Kliniska Studier Sverige behover utforma tjanster med hansyn till
forskarnas behov och kraven i GDPR (General Data Protection Regulation), samt
ha datahantering i kliniska studier som mojliggér 6ppen tillgang till vetenskaplig
information.

1.2 Syfte
Syftet med projektet har varit att underséka mojligheter och forutsattningar for ett
nationellt datainsamlingssystem, EDC-system och en central
randomiseringsfunktion for akademisk forskning. Projektets uppdrag har daven
varit att inventera forutsattningarna for tdnkbar driftsform for ett nationellt EDC-
system pa ett kvalitetssdkert och kostnadseffektivt satt.

1.3 Varfér anvanda EDC-system?
Ett EDC-system &r byggt for att samla in information/data pa ett strukturerat satt.

Fordelar med att anvéanda EDC-system ar;
e Standardiserad datainsamling
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e Kan administreras oberoende av geografisk lokalisation

e Omedelbar tillgang till data

e Data endast tillganglig for de med behorighet

e Monitorering kan ske off-site

e Mojlighet att tidigt identifiera om studieprotokoll behdver korrigeras
och/eller ytterligare utbildning kravs

e Fordefinierade kontroller/listor (validering) 6kar datakvalitén

e Allaandringar i databasen kan sparas via s.k. audit trail

e Online checkar okar kvalitet, inmataren av data far aterkoppling direkt och
har ett farskare minne kring det som skall matas in

e Eventuella uppdateringar av databasen gors samtidigt for alla center i en
multicenterstudie

e Analys av data kan paborjas direkt efter studieavslut.

Ovanstaende fordelar skapar en kvalitetsokning och sparar resurser och tid.

En nackdel som ofta lyfts fram ar kostnaden forknippat med EDC-system. Det &r
dyrt bade att upphandla tjansten via CRO (Contract Research Organisation), eller
andra externa aktorer och att upphandla och ansvara for drift av eget EDC-system.

Vad anvéands idag

Idag anvands ofta Excel eller andra enklare dataprogram som inte ar kopplade till
en databas. Det finns ett antal andra nackdelar med att anvanda sadana enkla,
I6sningar, t ex:

e Avsaknad av sparbarhet/audit trail

e Forsvarar uppdateringar av CRF vid multicenterstudier

e Risk att olika versioner anvénds av olika anvéndare

e Risk for sdmre datakvalitet

e Svarare och mera resurskravande att administrera fragehantering

Anledningen till att det anvands &r att de ar enkla och lattatkomliga eftersom det
ofta ingar i standarduppsattningen pa den egna datorn. Den initiala kostnaden
reduceras, men risken ar dock att data inte haller tillrackligt god kvalitet for
publikation eller reproducerbarhet.

Datahantering i kliniska studier
Datahantering i kliniska studier & en komplex och multidisciplindr aktivitet som
bestar av flera olika aktiviteter kring hantering av data och information som
beskrivs i protokollet, samlas in och analyseras.

Olika roller i datahantering i kliniska studier
Flera roller krévs for att planera och genomféra datahanteringen. Detta stéller krav
pa hur verksamheten organiseras och vilka verktyg som anvands.

Nedan &r en 6vergripande ansvarsfordelning med fokus pa
datahanteringsaktiviteter, vilken kan se olika ut for olika noder, beroende pa hur
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noden véljer att bygga organisationen med olika funktioner. En person kan ha
flera roller i den kliniska studien. De olika rollerna ansvarar aven for andra
aktiviteter i den kliniska studien vilka inte beskrivs hér.

Data Manager ansvarar bl.a. for att:

e Planera, genomféra och avsluta datahantering i kliniska
forsknings/prévningsuppdrag.
e Ge input till studieprotokoll.
o Konfigurera studiedatabas, ta fram DMP och annan relevant dokumentation.
o Sékerstélla kraven for saker och validerad databas for inmatning av studiedata,
att audit trail finns, ar l6senordskyddad och krav for sékerhetskopiering uppfylls.
e Skapa kvalitetskontroller, vilket ibland utfors av programmerare.
Statistiker ansvarar bl.a. for att:
e Planera, genomféra och avsluta statistisk hantering i kliniska
forsknings/prévningsuppdrag.
e Ge input till studieprotokoll och CRF.
e Skapa SAP, skapa randomiseringsfil om applicerbart, samt analysera data.
Klinisk Prévningsledare, ibland monitor, ansvarar bl.a. for:
e Overgripande planering och monitorering av studieuppdraget.
e Granskning av relevant data management-dokumentation, sasom CRF, DMP
etc.
Sponsor, Provare som ibland & samma person, ansvarar bl.a. for att:
e All information som kravs for att skapa studie databasen finns tillganglig.
e Att den information som samlas in i databasen ar beskriven i studieprotokollet.
e Godkéannande av CRF.
e Godkéannande av inmatad klinisk data.
Datainmatare, oftast forskningssjukskoterska ansvarar bl.a. for:
e Inmatning av data.
o Sékerstélla att oklarheter vid inmatning utreds via DCFer.
e Utfora de kvalitetskontroller som beskrivs i DMP.
Systemadministratér ansvarar att:
Upprétthalla licens(er) for EDC-system.
Installationer av EDC-system.
Hantering av anvandarkonton.
Felsokning och atgarder samt uppfoljning av rapporterade fel.
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Datahanteringsprocess

Bilden nedan ar en schematisk dverblick av de aktiviteter kring datahantering i
kliniska studier som krévs for att sakerstalla data med hog kvalitet, Figur 1.
Bilden beskriver en generisk process som uppfyller kraven som kan stéllas pa
kliniska studier som inte syftar till registrering av ett ldkemedel.

Validering
av data

Draft
studieprotokoll

CRF Data
Design inmatning

Data och
dokument
arkiveras enligt
géllande lagar
Datahanterings
rapport

Rapportutkast

Studieprotokoll Utblldl_\lnn
godkant Acce: el-

Specifikation
och validering
av
datadverforing

Dataexport for
statistisk analys

I Databas i

produktion
SAP

Framtagande av

Data
Management \ :
Plan (DMP) Validering och

godkénnande av
CRF

studiedatabas

Forklaring till processbild

Figur 1 Generisk datahanteringsprocess

1) Data Management Plan (DMP) é&r ett dokument som beskriver aktiviteter kring
datahantering, system, dataflode och ansvar i en klinisk studie samt hur data ska
lagras och arkiveras efter att den kliniska studien avslutats. DMP uppdateras vid
behov under studiens genomfdrande. En DMP innebar ett visst merarbete men det
I6nar sig om man skulle behéva ga tillbaka for att verifiera analys och resultat.

Andra dokument forutom DMP som bor skapas ar;

Annoterat CRF

Inmatningsinstruktion

Utbildningslogg

Accesslogg

Changelog/andringslogg

Clean file formular

Formular for kritiska/icke-kritiska fel efter Clean file.

2) Validering och godkénnande av ett e-CRF inkluderar &ven rapporter/listor.

3) Utkast till statistisk analysplan (SAP) bor vara pabdrjad innan databasen satts i
produktionslage.

4) Under inmatning i studiedatabasen:
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e Om applicerbart tilldelas randomiseringskod.

o Fordefinierade logiska och automatiska kontroller exekveras, s.k. online
datachecks.

e Fordefinierade min/max véarden finns tillgangliga.

e Data clarification form (DCF) - fragor kan genereras/besvaras i EDC-
systemet som ett led i monitorering och validering av studiedatabasen.

e Enaudit trail skapas kontinuerligt for att ge sparbarhet 6ver
andringshantering i studiedatabasen.

5) Validering av data ska utféras som en kvalitetskontroll efter inmatning genom
anvandning av rapporter eller listor skapade i EDC-systemet. DCF kan genereras
vid behov for att klargora/reda ut fragetecken. Kvalitetskontroller (QC) &r en
viktig del for att skydda forskningspersoners integritet, rattigheter och for att
forsékra sig om att tillforlitliga data samlas in.

6) Eventuell import av data, samt eventuell kodning av sjukdomar, Kirurgiska
ingrepp och mediciner sa som ICD-9-SE och ATC-koder ska genomfdras innan
Clean-File. Alla EDC-system har inte funktionen kodning” tillganglig, vilket
maéste beaktas vid val av EDC-system om behov av detta finns. Aven SAP ska
vara final innan Clean-file.

7) Vid lasning av studiedatabasen ska en rapport av datahanteringen i studien
skapas som i korthet summerar studieinformation. t.ex. datum for First Subject In
(FSI), antal inkluderade/avhoppade patienter, eventuella protokollavvikelser etc.
Ar studiedesignen dubbelblind, bryts behandlingskodningen i samband med att
studien lases for vidare editering.

2. Metod

2.1 Utvardering av EDC-system
Utvecklingen inom EDC-system &r snabb, det sker standiga
forandringar/forbattringar styrda av teknisk utveckling, myndigheters och
anvandares krav pa EDC-systemens funktionalitet.

Att vélja leverantorer for EDC-system &r en komplex process som ar tidskravande
och kréver att flera kompetenser involveras.

For noderna inom Kliniska Studier Sverige &r en viktig distinktion att de kliniska
studier som EDC-system ska stodja inte syftar till registrering av nytt lakemedel.
Saledes kravs inte att regelverk som — Food and Drug Administration (FDA) CRF
21 Part 11 uppfylls.

For att kunna ta fram en kravspecifikation och kunna ge ett forslag pa drift och
organisation genomfordes forst en intressentanalys. Darefter genomfordes en
behovsanalys med identifierade anvéndare. En kravspecifikation — URS togs fram
inom projektet med klassificerade krav. Darefter skapades en RFI, vilken
skickades till ett slumpmassigt urval av leverantérer. En intern utvardering av det
inkomna materialet genomfordes. En upphandling av ett EDC-system bor dven

sid 14 av 36



\/
/® !§Iin_i§ka Studier N

Vetenskapsradet

innehalla en demonstration och/eller test av systemen. Detta genomfordes inte i
projektet eftersom undersokningen endast syftade till att fa en bild av vad
marknaden kan erbjuda och inte utgjorde en regelratt upphandling, se Tabell 1
nedan.

Intressentanalys Behovsanalys URS RFI/Pricing

Styrgrupp
Projektgrupp
Primdrintressenter
Nodférestandare

EDC-leverantérer _

Tabell 1, EDC-projektets arbetsprocesser och aktdrer

Behovsanalysen genomférdes via en webbenkat dar primarintressenterna tillfragades (se Bilaga A/B).
Behovsanalysen till nodférestandaran bestod i fragor runt drift och organisation (se Bilaga D).

Blatt innebar att man arbetat med framtagande och gront innebéar att man varit mottagare/respondenter.
URS - User Requirement Specification; RFI — Request For Information.

2.2 Riskanalys
Projektets styrgrupp samt projektgruppen gjorde en riskanalys med hjalp av
miniriskanalysmetoden.

2.3 Omvarldsanalys
En omvarldsanalys genomfordes genom diskussioner i projektgrupp/styrgrupp.
Fragestallningen var ”Vilka andra initiativ kanner vi till?” — specifikt gallande
nationellt EDC-system. Vidare har information fran Kliniska Studier Sveriges
utvecklingssatsning — ”Samverkan kring kvalitetssystem och arbetsprocesser”
beaktats. Behovsanalysen beskriven nedan, se 2.5, ar ocksa en del av
omvarldsanalysen da fragorna i denna bland annat géllde anvandning av EDC-
system och erbjudande av tjanster runt datahantering.

Vidare har projektet kontinuerligt inhamtat ytterligare faktorer som paverkar val
av EDC-system och hur Klinisk Studier Sverige paverkas av forandrad
lagstiftning och internationella initiativ av relevans for omradet, t.ex. GDPR och
FAIR principerna.

2.4 Intressentanalys
Under intressentanalysen — som utgjorde underlag till utskick i behovsanalysen
kategoriserades intressenter i tre grupper:

e Karnintressenter — beslutande eller drivande roller.
e Primarintressenter — paverkas i hog grad och vill paverka projektet.
e Sekundarintressenter — lagt intresse, paverkar formodligen inte.

Eftersom manga intressenter identifierades beslét styrgruppen att endast
primérintressenter, se Bilaga A skulle inkluderas i enkatundersokning.

25 Behovsanalys
For att fa en 6verblick Gver primarintressenternas respektive nodernas nuvarande
situation och deras uppfattning om eventuella framtida behov runt datahantering i
kliniska studier genomfordes tva nationella enkatundersokningar.
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En enkaét gick till primdrintressenter dar syftet var att:

e Samla in primdrintressenternas erfarenheter kring datainsamling i kliniska
studier.

e Faen uppfattning om hur datahanteringen fungerar generellt i studierna
idag.

e Fa primarintressenternas perspektiv pa vad som kan forbéttras.

Den andra enkéten skickades till nodférestandare for att undersoka deras syn pa
drift och organisation. Syftet var att fanga nodernas:

e Behov av att erbjuda tjanster kring datainsamling i kliniska studier.
Syn pa hur organisation och drift skulle kunna utformas.
Tjansteutbud runt datahantering.

Uppfattning om behovet av utbildning och information.

Enkatsvaren lag sedan till grund for en behovsanalys, vilken anvandes for
relevanta delar i kravspecifikationen (URS).

2.6 Kravspecifikation
Kravspecifikation (URS) genererades med utgangspunkten att det finns tva
huvudgrupper av studier:

e De som syftar till registrering av lakemedel.
e De som inte syftar till registrering av lakemedel.

Den senare gruppen kan vara studier som omfattar t.ex. nya behandlingsmetoder,
epidemiologiska studier, interventionsstudier, medicintekniska produkter m.m.
Dessa tva kategorier av studier staller olika krav pa EDC-system.
Kravspecifikationen skapades pa engelska for att ge forutsattningar for ett
internationellt utskick. I kravspecifikationen infordes tva nivaer, dessa benamndes
"Reg.” respektive "Non-Reg.”. Med Reg-nivan avses system som ska kunna
stodja studier med syfte att registrera lakemedel, medan Non-Reg inte behdver
kunna gora det.

Kraven for de tva kategorierna av system klassificerades som “Critical”,
“Important” eller “Nice to have” enligt:

“1 = Critical Requirement. These requirements describe features that are essential
for the acceptance of the system.

2 = Important Requirement. These requirements describe features that are
important but not critical for the acceptance of the system.

3 = Nice to have. These requirements describe features that would be nice to have
but that are not important for the acceptance of the system.”

Kraven kategoriserades som tekniska respektive funktionella krav.
Tekniska krav:
e Security Requirements
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e Audit Trail Requirements

e Regulatory Requirements

e Software Development

e Backup and Restore Requirements
e Vendor Evaluation Requirements

Funktionella krav:

e General Features

e Database set-up

e Data Validation

e Edit check programming
e Data Entry

e Data Monitoring

e Data Export

e Database lock/Unlock

e Archiving

¢ Interface Requirements

Vidare samlades information in kring foretagen och deras respektive prismodell.

2.7 Request for information — RFI
RFI bestar av kraven fran URS, men utan kravklassificering. RFI skickades ut till
ett antal leverantorer av EDC-system. Syftet var att fa en representativ bild av vad
marknaden kan erbjuda fran enklare till mer komplexa system. Har inkluderades
bade system som man kan forvalta inom organisationen samt system som ar rena
molntjanster. | detta ssmmanhang betyder molntjéanst att leveranttren star for drift
av systemet och lagring av informationen.

RFI skickades ut via en webbenkat till leverantorernas kontaktpersoner. Svar pa
RFI kunde enbart 1dmnas via enkéten.

Huvuddelen av kraven besvarades med nagot av foljande svarsalternativ:

e “Standard feature within the current product.
e Planned feature within the next 12 months.
e Not planned feature within 12 months”.

Det mellersta svarsalternativet anvéandes for att ge foretagen mojlighet att beskriva
eventuell funktionalitet som &r under utveckling, se Figur 2.

Resterande del av kraven var formulerade for att endast besvaras med "Yes” eller
”No”, se Figur 2. UtOver detta kunde foretagen dven ldamna fritextkommentarer.

2.7.1 Analys
Sammanstallning av resultaten delades upp pa de tva studiekategorierna Reg
respektive Non-Reg.
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For varje kravniva (Critical, Important och Nice to have) berdknades hur stor
andel av kraven som leverantoren uppfyller, dvs. svarsalternativen Standard,
Planned within 12 months eller Yes. Planned within 12 months togs med da
tidsperspektivet for inférande av EDC-system antagligen &r langre &n 12 manader.
Andelen for Critical har anvants som ett primart matt for detta projekt, se Figur 2.

The system has an audit trail compliant with the

221 1 3 | line items in 21 CFR Part 11
2.2.2 1 1 The system has a per-user selective audit trail
The system has an audit log to record when a user

| 2.2.3 1 3 has been granted access to the system

1= Critical. Primar métt i analysen inom projektet, 2 = Important, 3 =Nice to have

The system has an audit trail
compliant with the line items in 21
2.2.1 CFR Part 11.

3.X.X Graphic analysis available
Ability to export report in Word
3.XXXX format.

The vendor has a detailed documented
compliance with the line items in 21 CFR

2.3.4 Part 11.

2.3.5 Data storage is located within the EU.

. = inkluderade i analys 6ver hur stor andel av kraven Critical, Important, Nice to have som leverantéren uppfyller

. = kraven som leverantéren inte uppfyller

Figur 2 beskriver principen som anvandes for analys av RFI.

Utover detta genomfordes &ven en kvalitativ analys av leverantdrernas
fritextkommentarer. Det bedomdes om kommentarerna motsade de svar
leverantdrerna gett pa kraven samt om det fanns information i kommentarerna
som svaren pa kraven inte fangade upp. Analysen gjordes aven for att verifiera
kraven i RFI.

Prissattning

En separat enkat gallande prissattning skickades ut till de leverantérer som
besvarat RFI. Enkéaten bestod av tio fragor dar leverantérerna gavs mojlighet att
beskriva sina priser for:

Licens
Underhall
Teknisk support
Utbildning
Installation
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Leverantdrerna gavs d&ven mojlighet att for en hypotetisk studie ge en berédknad
kostnad for tva olika scenarion;

e att leverantdren bygger och ansvarar for drift
e att noderna inom Kliniska Studier Sverige bygger och ansvarar for drift.

For varje fraga kategoriserades leverantdrens prisestimat till en av tre prisnivaer,
"Low” = billigast, ”"Medium” respektive "High” = dyrast. Prisnivan for en enskild
leverantor sattes i relation till dvriga leverantorers prisestimat.

For att fa ett sammanfattande resultat kodades "Low” som 1, Medium som 2 och
"High” som 3. Dérefter summerades dessa koder for alla fragor. Summan kan ses
som en grov indikation pa prissattningsnivan hos den aktuella leverantoren.

Randomiseringsfunktion
| detta projekt har randomiseringsfunktion definierats som en funktion for
tilldelning av studiebehandling. Undersokning gallande randomiseringsfunktion
har varit med som en del i behovsanalysen for anvandare, URS och RFI.

| behovsanalysen for anvandare stélldes specifika fragor kring hur anvandarna vill
att randomiserad behandling tilldelas och i URS och RFI stélldes kravet att EDC-
verktyget ska ha en randomiseringsfunktion.

Referenspersoner
For de delar av rapporten som projektgruppen bedémt lampliga har
referenspersoner ombetts lamna kommentarer pa texten i rapporten. De
kompetensomraden som funnits representerade ar: juridik, informationssakerhet,
datamanagament, statistik och klinisk prévningsledning.

3. Resultat

3.1

3.1.1

Riskanalys
De tva huvudsakliga riskerna som identifierades rérande EDC-system och
datahantering i kliniska studier var:

e Avsaknad av gemensam malbild kring tjanster for datahantering.
e Manga EDC-system finns pa marknaden, vilket gor att det ar svart att ta
beslut vid val.

Avsaknad av gemensam malbild kring tjanster for datahantering

En identifierad risk &r att det inte finns en gemensam malbild for datahantering
och EDC-system hos anvandare och noder (stddfunktioner). En tolkning som
gjordes under arbetet med behovsanalysen var att svaren pa enkaterna skiljde sig
at beroende pa vilken erfarenhet respondenten hade av att arbeta med EDC-
system och datahantering. Detta kan leda till att det verkliga behovet inte
beskrivits korrekt.
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Manga EDC-system pd marknaden

En 6verhangande risk vid identifiering av EDC-system att rekommendera, ansags
vara att det finns manga system pa marknaden. Vid en upphandling maste man ta
hansyn till den snabba tekniska utvecklingen. For att fa den basta mojliga
l6sningen maste kravspecifikationen da bekréftas.

Urvalet av leverantorer i detta projekt gjordes, som tidigare beskrivits for att fa en
representativ bild av vad marknaden kan erbjuda fran enklare till mer komplexa
system. Urvalet anses kunna utgtra en grund for en representativ bild i detta
projekt, men bor omprévas vid eventuell upphandling for att tdcka in nya
leverantdrer pa marknaden.

For att minimera risken att fa en otydlig bild utformades ocksa
kravspecifikationen (URS) med tydliga krav, inkl. tekniska och icke-tekniska
krav. Tidsaspekten kring planerade atgarder lades till som en parameter i RFI,
vilket starkte bilden av standigt pagaende utveckling av EDC-system.
LeverantGrernas prioriteringar av utveckling styrs av myndighetskrav och
kundernas krav, vilket gor att storre kunder har en storre paverkan an mindre
kunder.

En nationell samordning av upphandling rekommenderas, for att noderna inom
Kliniska Studier Sverige som kund kan fa en storre mojlighet att paverka
utvecklingen vilket leder till battre forutsattningar att kunna stodja forskare pa ett
brett och effektivt satt.

Omvarldsanalys

Nationellt EDC-System
Né&r omvarldsanalysen genomfordes identifierades inga andra kanda liknande
initiativ avseende nationellt EDC-system.

Det finns dock regionala/lokala initiativ for att etablera tjanster for datahantering
samt upphandling av EDC-system vid noderna.

Datamanagement process

Data management processer finns tillgangliga inom t.ex. lakemedelsindustrin,
medan inom halso- och sjukvard samt akademi ar det inte lika vanligt att tydliga
processer for Data management finns tillgangliga. NorCRIN &r en nationell
forskningsinfrastruktur med mal att starka och foérenkla samarbete inom alla
kategorier av klinisk forskning i Norge. NorCRIN tillhandahaller SOP och mallar
for Data management och Case Report Form (CRF) and Patient Reported
Outcome Form Management pa sin webbplats.

Nya regelverk och riktlinjer

Flera nya regler och ramverk paverkar hur data hanteras, vilket maste beaktas i val
av EDC-system och hur datamanagement processen utfors inom forskning. Det ar
viktigt att standigt bevaka nya regler for att uppfylla alla krav, dar en gemensam
plattform inom Kliniska Studier Sverige skulle kunna sakerstalla en gemensam
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tolkning av dessa. Det finns nya internationella riktlinjer kring lagring och
tillgdngliggorande av forskningsdata, de s.k. FAIR principerna.

Dessa principer innebér att forskningsdata ska vara mojliga att finna, de ska vara
tillgangliga och atkomliga samt majliga att ateranvanda paverkar hur all
forskningsdata hanteras. Det stéller krav pa att data ar insamlat pa ett
standardiserat satt, och maste vara lagrade pa sakra stallen, sk repositorier.

Stor betydelse for datahanteringen har &ven den nya europeiska
dataskyddsforordningen (GDPR) som tréder i kraft tillsammans med ny nationell
lagstiftning fran 25 maj 2018. Syftet med GDPR ér att starka och harmonisera
skyddet for individer vid hantering av personuppgifter.

33 Intressentanalys
Ett 30-tal intressentgrupper identifierades. Dessa delades upp i kategorierna
karnintressenter, primérintressenter, och sekundarintressenter. Férdelningen var 4
karnintressenter, 18 primarintressenter och 7 sekundérintressenter.

Med anledningen av det stora antalet intressenter beslutades att endast
primérintressenter skulle inkluderas i planerad behovsanalys. Denna grupp
paverkas av utfallet i projektet kring anvandarvanlighet, kvalitet, sakerhet och
drift i sitt dagliga arbete. Projektet paverkas av dessa intressenter genom att de ar
kravstéllare, experter eller ska besluta om implementering, se Bilaga A.

3.4 Behovsanalys primarintressenter
Som ett led i en rekommendation av nationellt datainsamlingssystem genomférdes
en behovsanalys riktad till primérintressenter under perioden 8 — 25 juni 2017.
Enkéaten besvarades av 309 personer. Forskare/provare och
forskningsskoterskor/BMA utgjorde majoriteten av de svarande. Ungefér 90 % ar
delaktiga i minst en klinisk studie per ar.

Resultatet visar att det finns en relativt stor vana av att anvanda EDC-system men
det ar ocksa vanligt att anvanda sig av Access, Excel eller motsvarande. Det finns
behov av smidiga system for dverforing och arkivering av data efter avslutad
studie.

Manga av de svarande ser en nytta av att ha en randomiseringsfunktion inbyggd i
EDC-system. Andra funktioner som de svarande anser ar viktiga &r:

e audit trail

e enkel anvéndarhantering

e lagring av data

e mojlighet att skriva ut eCRF

e stdd vid monitorering

o fragehantering

e logiska kontroller

e mojlighet att bygga specifika rapporter
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Funktioner som inte anses lika viktiga ar patientbokningssystem, automatiska
funktioner for besoksplanering och time out funktion (utloggad efter en viss tid).
Time out funktion &r dock viktig i ett informationssakerhetsperspektiv.

En slutsats som gar att dra baserat pa behovsanalysen &r att det finns en relativt
stor vana att anvanda EDC-system, men att det finns stor potential att utdka detta
anvandande. For att uppna detta rekommenderar vi utbildning och information
kring hur data bor hanteras och lagras, bade for att uppfylla regulatoriska krav
samt 0ka sakerheten och validiteten pa data fran kliniska studier.

For detaljerade svarsfrekvenser, se Bilaga B.

35 Upphandling av Nationellt EDC-system
En driftslosning for ett nationellt EDC skulle kunna vara att en organisation, t ex
Vetenskapsradet genom Enheten for kliniska studier tar huvudansvaret. Vid
konsultation med juridiska experter klargjordes att en nationell upphandling med
en central driftsfunktion inte & mojlig enligt Lag om offentlig upphandling (LOU;
2016:1145). Dock kan en gemensamt samordnad upphandling goras. Den
upphandlande myndigheten, landsting eller kommun kan da sjalva fatta
tilldelningsbeslut och inga avtal.

Noderna &r inte egna juridiska personer utan agerar inom respektive upphandlande
myndighets/huvudmans verksamhet. Den URS/RFI som arbetats fram inom
ramen for detta projekt och testats mot potentiella leverantorer, kan anvandas som
utgangspunkt vid en samordnad upphandling. Utvecklingen pa omradet ar dock
snabb. For att kunna dra full fordel av det har projektets underlag (URS/RFI) bor
beslut om en eventuell samordnad upphandling ges hog prioritet och initieras
omgaende.

Fordelarna med en samordnad upphandling ar flera och kan genomféras utan att
man asidosatter intentionen med LOU. Vinsterna med ett begransat antal system
som anvands nationellt &r:

e Resurseffektiv upphandling — gemensam URS och RFI som underlag.

e Mojlighet att etablera ett eller flera centra med expertkunskap som kan
agera stodfunktion nationellt.

e Uppbyggnad av gemensamma modulbibliotek, etc.

36 Kravspecifikation — URS
Vid sammanstallning av resultaten fran RFI utvarderade projektet kraven i URS.
Foljande 6vervéganden gjordes:

e Om &ndring av klassificering behévde goras.
e Om nagra av kraven missuppfattats och darmed behévde omformuleras.
e Om nagra av kraven var felaktiga och darfor kunde tas bort.

Detta arbete ledde till att tio ”Critical”-krav for Reg, varav ett &ven for Non-Reg,
sénktes till ”Important” eller "Nice to have”, tio krav omformulerades samt att nio
krav togs bort i bifogad URS, se Bilaga E.
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3.7 Request for information — RFI
RFI skickades ut till 16 leverantorer varav 14 svarade. Som det beskrivs i avsnitt
3.6 uppdaterades URS och RFI efter sammanstéllning. De krav som formulerades
om beddmdes inte ha en avgorande betydelse for utkomsten av denna analys. |
ovrigt baseras analysen pa de uppdaterade kraven.

Eftersom syftet inte varit att rekommendera ett givet system sa har leverantorerna
pseudonymiserats. Svaren ger en 6gonblicksbild av vad marknaden erbjuder.
Tabeller som visar hur svarsresultaten fordelade sig finns i Bilaga F.

Andelen som presenteras nedan &r Critical Requirements dar leverantdren angett
svarsalternativen Standard, Planned eller Yes.

Bland de 14 svarande leverantorerna varierade andelen for Reg. fran 74 till 100
%, medan spridningen foér Non-Reg var 78 till 100 %. Tva respektive sex av
leverantorerna uppfyllde 100 % av Critical Requirements for Reg respektive Non-
Reg. Det fanns tre tydliga kluster for bade Reg. och Non-Reg:

e 95 9% och uppat
e 80till95 %
e Under 80 %

Som forvantat har leverantérer med en hog andel pa Reg ocksa en hog andel pa
Non-Reg.

Att enbart tva respektive sex av leverantérerna uppfyllde alla kriterier kan vara ett
tecken pa att projektets URS staller for hoga krav.

3.7.1 Prissattning

Enkaéten géllande prisséttning sandes ut till de 14 leverantérer som besvarat RFI
varav 11 besvarade enkaten. Bland dessa leverantérer finns det generellt tva olika
typer av prismodeller, men prisnivaerna inom de tva typerna varierar.

For den ena typen betalas en avgift per manad eller ar for att fa tillgang till
systemet och darefter kan systemet anvéndas obegransat under tidsperioden. Den
andra typen dr att det betalas en avgift per studie och/eller anvandare. Vissa
system har en kombination av dessa tva.

Nagra av systemen har lagre priser for akademiska studier, dock kan det finnas
vissa begransningar sett till antalet anvandare, kliniker etc.

Vid val av leverantor bér man 6vervaga rorliga och fasta kostnader.
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| Figur 3 illustreras sambandet mellan uppfyllda krav och kostnad. Pa den
horisontella axeln visas summan for prissattning. Pa den vertikala axeln visas
andelen uppfyllda eller planerade Critical-krav for Reg. Varje enskild punkt
representerar ett foretag.
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Summa for priséttning (Hog summa = hogt pris)
Figur 3 illustrerar sambandet mellan uppfyllda krav och kostnad.

Det generella intrycket ar att hogre pris inte behdver betyda en hogre kvalitet. Ett
kluster om fem foretag har relativt lagt pris och samtidigt uppfyller, eller kommer
att uppfylla, en stor andel av maste-kraven (95 % eller hogre). Viss forsiktighet
maste dock iakttas nar man tolkar resultaten da prismodellerna kan vara
komplexa.

Myndighetskrav EDC-system

Nya dataskyddsférordningen (GDPR) kommer att ha betydelse for hanteringen av
personuppgifter i klinisk forskning. Vad det géller val av EDC-system medfér
GDPR att det kréavs tekniska funktioner, till exempel séker autentisering. Projektet
har tagit hansyn till detta i URS/RFI.

Behovsanalys organisation och drift
Projektet har definierat begreppet Data management som - Processen att samla in,
validera och hantera patientdata i enlighet med regulatorisk standard.
Behovsanalysen visar att tolkningen av Data management varierar mellan
individer, forskargrupper och noder. En orsak kan vara att erfarenheter och
kunskap kring datahantering i kliniska studier skiljer sig. Ett forsta steg for att
mojliggora ett nationellt samarbete &r att etablera gemensam definition och
malsattning for tjanster relaterat till Data management inom Kliniska Studier
Sverige.
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Resultatet av behovsanalysen stalld till de regionala nodférestandarna samt
projektgruppens erfarenheter visar pa att organisationen kring EDC-system ser
olika ut idag. En del noder har en véletablerad och uppbyggd organisation, andra
har vissa delar klara, med mal att utveckla organisationen vidare, och nagra noder
invantar rekommendation fran projektet.

Olika typer av studier staller olika krav pa datahanteringsprocessen. Vissa studier
har behov av att kunna randomisera studiedeltagaren direkt i EDC-systemet, andra
studier vill kunna importera data fran olika kvalitetssystem, laboratoriesystem,
skattningsskalor, data fran exempelvis elektroniska dagbocker mm. Utover det ar
aven kostnadsbilden kritisk. Samtliga dessa faktorer maste vagas samman vid
utvardering och val av EDC-system.

Vissa grundlaggande krav, specificerade som kritiska i URS, behdver stéllas pa
samtliga EDC-system. De ska t.ex. anpassas till EUs nya dataskyddsforordning
GDPR, innehalla saker inloggning samt loggnings- och sparbarhetsfunktion/audit
trail.

Organisatoriska skillnader mellan noderna idag

Det dar idag stor skillnad mellan de sex regionala noderna i Sverige. Skillnaderna
finns bl.a. i hur organisationen ser ut, hur manga landsting/regioner som finns
inom den regionala noden samt var man organisatorisk ar placerad.

Nod Antal regioner inom Antal landsting inom
noden noden

Forum Norr 3 1

Forurn Uppsala Orebro 4 3

(FUO)

Karolinska Trial Aliance 12 1

(KTA)

Forum Sydost 2 1

Forum Gothia 2b

Forum Soder 3 1

a) Gotland ar kommun med landstingsuppgifter och regionalt utvecklingsansvar och har
ocksa rétt att kalla sig region

b) Norra delen av Region Halland ingar

c) Region Halland (sédra delen) ingar

Se vidare information kring organisationer i de regionala noderna i rapport fran
utvecklingsprojekt ”Samverkan kring kvalitetssystem och arbetsprocesser”, samt
pa kliniskastudier.se.

Onskemal kring organisation och férvaltning av datahanteringssystem

Forum Norr énskar att drift, organisation samt stdd kring datahantering ska finnas
nationellt. Visst stod/support kring organisation, drift och enklare fragor kan
hanteras inom den regionala noden samt de lokala landstingen/regionerna. Den
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regionala noden anser sig inte ha resurser i dagslaget for att skapa en egen
fullskalig support for datahantering.

Forum Uppsala Orebro (FUQO) énskar att en full organisation, drift och stod
kring datahantering ska finnas inom regionerna Uppsala och Orebro. Idag finns
det en utbyggd verksamhet inom region Uppsala. Region Orebro erbjuder till viss
del support kring datahantering och utveckling av befintlig verksamhet pagar.

Regionerna Uppsala och Orebro erbjuder évriga landsting och regioner inom
FUO stod och support. FUO anser att varje landsting/region bor ha stod/support
kring enklare fragor rérande organisation och drift.

Onskemal finns om nationellt nitverk kring datahantering for framtagande av
gemensamma dokument och riktlinjer.

Karolinska Trial Alliance (KTA) anser att en nationell organisation ar allt for
stor, men samsyn och samarbete mellan noderna &r 6nskvart. KTA lyfter vikten av
att kunskapen finns nara forskaren. Egen verksamhet &r under uppbyggnad. Under
tiden tar verksamheten stdd av andra organisationer.

Forum Sydost dnskar en regional organisation kring datahantering. Lokalt ska
rad och stod kunna ges. | dagslaget finns ingen organisation kring datahantering.
Forskare kan fa stod av statistiker. Beslut kring eventuell uppbyggnad av tjanster
runt datahantering invantar EDC-projektets utfall.

Forum Sdder dnskar en kombination av nationell och regional organisation kring
datahantering. Idag finns en egen verksamhet runt datahantering.
Vidareutveckling av organisationen planeras genom att utbka med Data manager.

Forum Gothia, svar saknas.

Utifran ovan beskrivna onskemal ser projektgruppen som ett forsta steg att
noderna bor ensas om en gemensam tydlig definition av vad datamanagement
innebdr. Vidare rekommenderas att ett natverk skyndsamt etableras dér alla noder
ingar for att hantera dessa aktiviteter och darmed sprida kunskap.

Vi rekommenderar vidare att gemensamma SOPar tas fram for t.ex.

¢ Installation, validering av installation och forvaltning EDC-system.
Datahantering i kliniska studier.

CRF- och Patient Reported Outcome (PRO) hantering.
Randomisering i kliniska studier.

Statistisk analys i kliniska studier.

Dessa SOPar bor tas fram nationellt i arbetsgrupp med befintliga SOPar som
underlag. Aven en mall for DMP bor tas fram gemensamt. Det finns dven andra
dokument som kan tas fram gemensamt. Lokala anpassningar gors vid behov.

Gemensamma SOPar och mallar rekommenderas att publiceras pa Kliniska
Studier Sveriges webbplats.
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3.8.3 Nodernas synpunkter kring informationsinsatser runt datahantering
Det finns ett uttalat behov av utbildning och information kring datahantering. Det
ar viktigt att informera om varfor 6kad kvalitet och sakerhet i hantering av klinisk
data kravs. Noderna énskar hjalp med detta pa nationell niva, genom exempelvis
utbildningspaket kring lagar och regler respektive erfarenhetsutbyte. Detta kan
utgora underlag for kunskapsspridning pa regional/lokal niva.

Informationsspridning kring datahanteringsprocessen bor ske genom att anvanda
etablerade informationskanaler sasom, Kliniska Studier Sveriges webbplats,
regionala hemsidor, regionala natverk, informationsbrev etc.

3.9 Saker 6verforing av data
Informationsutbyte, ofta med personuppgifter, fran och till EDC-system eller
mellan olika huvudman, stéller hoga krav pa séakra och tillforlitliga
kommunikationskanaler. Det finns etablerade standarder och vél etablerad teknik
pa marknaden som kan anvandas for att astadkomma saker dverforing av
forskningsdata. En forutséttning for saker hantering &r att all inloggning i EDC-
system ska ske med tvafaktorsautentisering och att de IT-miljoer pa regional niva
dar EDC-system anvands ocksa uppfyller kraven pa IT- och informationssakerhet.

3.9.1 Séker fildverforing
Av krav i personuppgiftslagen (PuL, fran och med 25 maj galler GDPR) och
patientdatalagen (PDL) foljer att t.ex. okrypterad e-post inte far anvandas for
kansliga uppgifter. Overféring av personuppgifter och sekretesshelagd
information ska alltid ske insynsskyddat med kryptering som uppfyller
grundlaggande krav. Aven sjalva datafilen ska skyddas med kryptering och
I6senord innan filen skickas. Losenordet for dekryptering av filen maste skickas
pa annat satt an med det system som anvants for 6verforing av datafilen for att
inte riskera att bade losenord for dekryptering och datafilen hamnar hos en
obehdrig mottagare. Det kan till exempel skickas med SMS eller delges muntligt
direkt eller via telefon. Losenordet for dekryptering av datafilen ska inte skickas
med e-post.

3.9.2 Sédker kommunikation mellan IT-system
Det &r ocksa av stor vikt att all kommunikation mellan EDC-systemet och
anvandaren av systemet sker krypterat, sarskilt om systemet levereras som en
molntjanst. Tanken med att kryptera data som sands till och fran tva enheter ar att
ingen annan pa ett natverk eller internet ska kunna avlyssna eller manipulera
informationen. Det finns olika standarder for kryptering av kommunikation
mellan webbserver och webbldsare som till exempel Secure Sockets Layer (SSL)
som numer oftast ersatts av Transport Layer Security (TLS).

3.10 Randomiseringsfunktion
Behovsanalysen for anvandare visade att en majoritet vill att randomiserad
behandling tilldelas elektroniskt. I kravspecifikationen och darmed &ven RFI
fanns det fem krav gallande randomiseringsfunktion. 12 av de 14 leverantdrerna
angav att de har en randomiseringsfunktion i sitt EDC-system.
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Det finns aven fristaende randomiseringsverktyg. Dessa ar allt fran enklare
l6sningar till dyrare och mer avancerade system. 10 av 14 tillfragade leverantcrer
erbjuder d&ven majligheten att koppla ett fristaende verktyg till sitt EDC-system.

Da de flesta av EDC-leverantorerna kan erbjuda en integrerad randomiserings-
funktion anser vi att den smidigaste I6sningen &r att anvénda sig av denna
funktion.

Det man kan vinna pa att inga avtal med en fristaende randomiseringsfunktion &r
att studier som inte anvander sig av EDC-system kan genomféra randomiseringen
i denna funktion. Men da vi bor efterstrava att all datainsamling sker med hjélp av
EDC-verktyg kommer detta behov pa sikt att forsvinna.

4. Losningsforslag/Diskussion

Kliniska studier blir mer och mer komplexa, forskarna inom hélso- och sjukvard
har ofta begrénsad tid for forskning, budgeten i kliniska studier &r ofta begrénsad
och det finns ofta inte medel avsatt for datahantering. De 6kande kraven pa
datakvalitet fran myndigheter och forskningsfinansiarer kommer att 6ka och
maste uppfyllas. Manga ser darfor mojligheten av att anvanda EDC-system som
ett verktyg att klara detta.

Att vélja ratt EDC-system kan spara pengar, 6ka effektivitet och hoja kvalitet pa
forskningsdata. Det finns idag manga EDC-system pa marknaden, de flesta har
samma grundfunktioner, och det pagar en standig utveckling av nya funktioner.
Manga leverantdrer erbjuder idag molnbaserade tjanster.

Nagra av de viktigaste grundfunktioner som EDC-system ska innehalla ar en s.k.
audit trail, dar sparning av datahantering i databasen dokumenteras, vilket &r ett
grundlaggande krav for att sakerstalla kvalitet pa data.

Audit trail innebér att systemet sparar loggar med uppgifter over:

e Anvandaridentitet pa den som utfort aktiviteten
e Datum och tid vid aktiviteten

e Typ av aktivitet

e Konsekvens/vad som &ndrats

Vidare behdvs séker inloggningsfunktion med majlighet att styra dver de olika
roller som behovs i studien, t.ex. lakare, forskningssjukskdterskor, monitorer etc.

Projektet anser att Kliniska Studier Sverige bor ha som mal att alla noder har en
grundniva av kunskap kring datahantering i kliniska studier. Alla noder bor ocksa
ha mojlighet att erbjuda EDC-system till forskare. Dessa tva komponenter &r
viktiga for att 6ka kvaliteten pa akademiska studier dar noderna ar involverade.

41 Upphandling
Projektet rekommenderar en nationellt samordnad upphandling. En nod och dess
huvudman bor fa i uppdrag att efterfraga intresset fran évriga huvudman inom
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nodsystemet om deras intresse att vara med i en upphandling av ett EDC system och
noderna kan vara med som stdd. Kliniska Studier Sverige som kund kan da bl.a. fa
en storre paverkan i utveckling av EDC-system. En samordnad upphandling innebar
att de upphandlande myndigheterna, dvs. varje huvudman sasom t.ex. Region Skane,
Blekinge lans Landsting etc., sjalva fattar tilldelningsbeslut. URS och RFI, framtaget
av EDC-projektet kan anvéndas som underlag vid upphandling. Dessa dokument ska
ses som en grund och kan anpassas efter specifika behov.

Vid avrop bor varje enskild huvudman véga in antal studier per ar samt hur den
aktuella eller planerade organisationen ser ut for att skapa en kostnadseffektiv
I6sning.

En annan viktig aspekt ar att se hur priset per enhet (studie) andras vid uppskalning
av anvandning. Hur mkt kostar 10 studier, respektive 20 studier osv.?

Rekommendationer

En nationellt samordnad upphandling.
Den av projektet framtagna URS och RFI anvénds som underlag for

kommande upphandlingar av EDC-system.
Vid val av leverantor bor det dvervagas hur mycket EDC-systemet kommer
anvandas och hur stora studier som vanligtvis brukar genomfdras.

42 Datahantering inom Kliniska Studier Sverige
En utvecklingssatsning bor initieras med representanter fran alla noder for att
gemensamt:

definiera vad datahantering i kliniska studier innebar

ta fram SOP for datahantering

ta fram DMP mall, och eventuellt andra relevanta generiska mallar
ta fram ett nationellt utbildnings- och informationsmaterial vilket ska
finnas tillgangligt via lank pa Kliniska Studier Sverige-portalen
tillsammans med ovan ndmnda dokument.

Viktigt att forsta ar att inmatningsinstruktion inte gar att skapa som ett generiskt
dokument, eftersom det varierar beroende pa funktioner i valt EDC-system.

Utbildnings- och informationsmaterialet bor innehalla information kring
regulatoriska krav, informationssakerhet for data fran kliniska studier. Materialet
ska vara ett underlag for kunskapsspridning pa regional och lokal niva.
Information kring datahanteringsprocessen bor ske genom att anvénda etablerade
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informationskanaler sasom, Kliniska Studier Sveriges webbplats, regionala
hemsidor regionala natverk, informationsbrev etc.

Rekommendationer

En utvecklingssatsning for datahantering i kliniska studier initieras.
Gemensam definition av datahantering i kliniska studier.

Gemensamma grunddokument t.ex. SOP och DMP.
Ett nationellt utbildnings- och informationsmaterial.
DMP bor skrivas i alla kliniska studier.

43 Etablering av natverk
For att 6ka anvédndande av EDC-system rekommenderar vi att ett natverk
etableras med representanter fran alla noder. Syftet primart ar att implementera
och vidareutveckla utvecklingssatsningens leveranser.

Rekommendation

e Ett natverk for datahantering i kliniska studier etableras.

4.4  Organisation
For att kunna forvalta ett system och for att méta de krav som stélls bl.a. fran
géllande regelverk, sdkerhet, tillganglighet m.m. behdvs det idag en bred och
omfattande kunskap inom organisationen. Bolag som tar fram nya lakemedel samt
utvarderar redan befintliga lakemedel och medicinsk tekniska produkter har stora
resurser for detta. Halso- och sjukvarden samt akademin har inte mojlighet att
verka pa samma sétt som industrin. Industrin &r endimensionell med fokus pa att
ta fram produkter att marknadsféra, medan halso- och sjukvarden &r
multidimensionell med olika uppdrag sdsom vard, utbildning och forskning, dar
ekonomin aldrig &r en ensam faktor vid beslut om prioriteringar. Halso- och
sjukvard samt akademi far darfor hitta enklare processer, utan att ge avkall pa
géllande regelverk.

Ett tydligt uttalat behov av att datahantering i kliniska studier ska ske sa nara
provaren som mojligt talar for en regional/lokal organisation. Ett EDC-system
som konfigureras lokalt &r oftast betydligt billigare, mera flexibelt och tiden att
skapa studiedatabasen &r oftast kortare &n nar CRO utfor detta. Det bér dock
Overvdgas om tjansten att konfigurera studiedatabasen ska erbjudas lokalt, via en
central funktion eller vid nagra utvalda noder. | 6vervagandet bor da inga antal
studier som respektive nod/region kommer att kora varje ar.

Under forutsattning att samma grunddokument sasom SOP, mallar,
utbildningsmaterial anvands finns det forutsattning for att noderna kan stotta
varandra oavsett om man véljer samma EDC-system eller inte.
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Utvecklingssatsningen och natverket kommer hér att ha en stor betydelse for att
na koncensus runt dokument och hantering, och att kunna vara en kanal for
diskussioner kring hantering i de enskilda studierna.

En gemensam datastandard, t.ex. SDTM kan vara 6nskvéard, men ar knappast
kostnadseffektivt eftersom det skulle kréva en stor insats. | den typ av studier som
utfors i de regioner som representeras av noderna kan en enklare standard vara
tillracklig eftersom studierna inte syftar till en registrering av ldkemedel. Om
mojligt bor Kliniska Studier Sverige verka for att gemensamt skapa denna
enklarare standard &ven om det &r tidskravande. Det skulle krdva samarbete
mellan noderna for att sékerstélla att anvéndares behov tillgodoses i den
utstrackning det ar mojligt. Syftet ar att data samlas in pa ett sadant satt att det gar
att analysera pa ett standardiserat sétt.

4.4.1 Kompetens fér datahantering inom Kliniska Studier Sverige
Utbudet av datahanteringstjanster varierar mellan sjukvardsregionerna. Eftersom
datamanagement rollen ar en sammanséttning av flera kompetenser kan det vara
svart att finna kompetensen hos en och samma individ. Tidigare rekryteringar har
visat det svart att hitta individer med ratt erfarenhet, vilket kan bero pa att det inte
finns en tydlig definition pa vad som innefattas i rollen datamanager.

Rekommendationer

e Samtliga noder stravar mot att etablera en ”grundniva” for att kunna

erbjuda datahanteringstjénsten.
Under uppbyggnadsfasen kan noder med mer erfarenhet stodja ovriga
noder.

45 FOrvaltningsorganisation
Alternativ for forvaltningsorganisation for nationellt EDC-system kan vara:

Decentraliserad drift vid alla noder
Utvalda noder &r ansvariga for drift
Nationell drift

Outsourcing

sid 31 av 36



7" | Kliniska Studier

| WAV

\/

=

A

Vetenskapsradet

Forvaltningsorganisation

Nationellt

Utvalda
noder

Decentraliserat till
noderna
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Studier med hogre
krav, t.ex. som syftar
till registrering av
nytt lakemedel

Figur 4 Alternativ forvaltningsorganisation

Det &r flera aspekter som ska végas in vid beslut hur datamanagement inom
Kliniska Studier Sverige organiseras. Det ar bl.a:

Juridiska aspekter

Kostnads- och tidseffektivitet

Tillgang till kompetens

Efterfragan for datamanagement tjanster
Malgrupper

Mojlighet till gemensamma stodfunktioner etc.

Anvander man sig av EDC-system som kan konfigureras lokalt &r detta oftast
betydligt billigare, mera flexibelt och tiden att skapa studiedatabas &r oftast
kortare &n nar CRO utfor detta. Detta kraver dock att noderna bygger en
organisation som mojliggor nationell, regional eller lokal hantering. Vi
rekommenderar att resurser avsatts inom Kliniska Studier Sverige for detta
andamal.

Vid samtliga EDC system krévs viss administration géllande uppséttning av
projekt, accesser, installation av nya versioner etc. som kraver att nagon utses till
adminstrator(er) for systemet. Beroende pa antal projekt som startas/pagar kan
rollens omfattning variera.
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Det finns idag kostnadsfria EDC-system som val uppfyller de krav som
klassificeras Non-Reg i projektets URS. EDC-systemen lampar sig bra till
kliniska studier dar forskningsbudgeten ar begrénsad.

Rekommendationer

e En struktur med:
o nationell samverkan kring processer och dokumentation
o lokal utbildning och datahanteringsstod

46 Randomiseringstjanst
Randomiseringstjanst ingar i de flesta EDC-system och bor anvandas. Det &r inte
kostnadseffektivt att bygga upp en nationell funktion fér randomisering, med
tanke pa att tjansten finns i de flesta EDC-system, och dessutom skulle krava en
supportfunktion. For de studier dar EDC-system inte anvands rekommenderas att
tillgangliga webb-l6sningar anvands.

Rekommendationer

e Randomiseringsfunktion som ingar i EDC-system bor anvandas.

e Saknas funktionen i EDC-systemet rekommenderas tillgangliga webb-
I6sningar.

47 Informationssakerhet
Forutsattningarna skiljer sig at beroende pa vilken information som ska hanteras,
vilka system som avses anvéandas och var informationen lagras.
Rekommendationen ar att analys gors av vilka krav som studien stéller pa
informationen som avses anvandas. Om personuppgifter behandlas eller
uppgifterna omfattas av sekretess sa har detta stor betydelse for hur informationen
far hanteras. Verksamhetens krav och de lagkrav som géller ska sedan anvandas
vid genomfdrandet av en riskanalys dér risker ska identifieras som kan innebara
att de krav som identifierats inte kan nés. Atgarder for att minska riskerna till
acceptabla nivaer ska genomforas. Lagkrav behover dock alltid vara uppfyllda.
Konsekvenserna av att krav inte uppfylls kan fa stora konsekvenser for den
enskilde, for de personer som genomfor studien eller for andra. Hjélp vid
genomfdrande av ovan kan finnas hos jurister, informationssakerhetsexperter eller
IT-sékerhetsexperter.

Eftersom mycket av den information som samlas in via EDC-system med storsta
sannolikhet kommer att innehalla kénsliga personuppgifter och vardefull
forskningsdata stalls mycket hoga krav pa IT- och informationssakerhet. Det
innefattar hogt stallda krav pa IT-miljoer, riktlinjer och rutiner pa regional niva
men &ven pa de IT-system som anvénds for insamling av forskningsdata.
Principen &r att personuppgifter i EDC-system ska registreras i pseudonymiserad
form. Det bor noteras att &ven om personuppgifter pseudonymiseras raknas de
som personuppgifter.
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Den 25 maj 2018 ska EU:s nya dataskyddsforordning (GDPR) bdrja tillampas. |
samband med att GDPR bdrjar gélla kommer det &ldre EU-direktivet och
Personuppgiftslagen (PuL) (1998:204) att upphora. Ett flertal statliga utredningar
(Dir. 2016:52, S 2016:05 och SOU 2017:50 m.fl.) har presenterats under varen
och hosten 2017. Utredningarna lamnar forslag pa svensk lagstiftning samt den
nya forordningens paverkan pa patientdatalagen, PDL, (2008:355). Detta har inte
paverkat analysen i denna rapport. Dock maste man vara medveten om att de lagar
som kommer att bli en foljd av dessa utredningar kan paverka krav vid inférande
av EDC-system.

48 Molntjanster
Det &r vasentligt att man separerar informationsméngderna fran olika huvudman,
sa att en foretradare for en huvudman inte kan komma at information som
forvaltas for nagon annan huvudman. Nar det géller molntjanster finns manga
risker som framforallt beror obehdrigas atkomst till sekretesshelagd information.
Det ar viktigt att det gors en informationsklassning och riskbedémning fore
infoérande av EDC-system och att personuppgiftsbitradesavtal uppréttas med
eventuell extern leverantor. Alla juridiska aspekter for att uppfylla géllande
lagstiftning maste beaktas och sakerhetskraven som identifieras maste uppfyllas
av eventuell molntjénst.

Aven om det formellt inte finns nagra juridiska hinder for att forlagga servrar som
hanterar kéanslig personinformation utanfor EU sa ar det projektgruppens
uppfattning att de risker (och det merarbete) som det medfor inte vags upp av
eventuella vinster och bor darfor undvikas.

49 Fil- och Datadverforing
GDPR staller krav pa riskanalyser om kansliga personuppgifter ska behandlas.
Denna analys kan medfora att man véljer att prioritera olika. Men med
utgangspunkt att det dr kéanslig information sa bor all filoverforing ske krypterat
och om datafilen innehaller skyddsvard information som till exempel
personuppgifter behdver dven sjalva datafilen skyddas med kryptering och
I6senord innan filen skickas. Losenordet for dekryptering av filen maste skickas
pa annat satt an med det system som anvants for éverforing av datafilen.

Det &r ocksa av stor vikt att all kommunikation mellan EDC-systemet och
anvandaren av systemet sker krypterat, sarskilt om systemet levereras som en sa
kallad molntjanst fran en webbserver med anvandargranssnittet via en webblasare.
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Det finns &ven andra nivaer att ta hansyn till som komplexiteten hos lésenord och
att sékerstalla att mottagaren &r den rétta. Men dessa delar bor adresseras inom
ramen for riskanalysen.

Rekommendationer

Ta fram en generisk riskanalysprocess for informationshantering i
Kliniska studier.

Filoverforing for kénsliga uppgifter bor ske krypterat.
All kommunikation mellan EDC-systemet och anvandaren av systemet
sker krypterat.

410 Lagring och arkivering
Projektet har dven enligt projektforslaget i uppdrag att ge forslag pa lagring och
arkivering av data insamlade via EDC-system. Lagring och arkivering &r viktigt
men det identifierades tidigt att detta ar en komplex fraga som bor utgora ett eget
initiativ/projekt och har darfor inte hanterats inom ramen for det har projektet.
Projektet har identifierat och fokuserat pa saker filoverforing som ett behov att se
dver.

En viktig fraga ar hur langtidslagringen ska goras. Enligt Lakemedelsverkets
foreskrifter om kliniska lakemedelsprovningar pa manniskor (LVFS 2011:19) ska
de handlingar som prévaren och sponsorn &r skyldiga att uppratta arkiveras i tio ar
efter det att provningen avslutats och slutrapport upprattats. Handlingarna ska
arkiveras langre tid an tio ar om detta foljer av annan forfattning. Arkivering bor
aven ske enligt respektive regions/landstings riktlinjer for gallring.

Rekommendation

e Varje forskningshuvudman sékerstaller att man har tydliga processer
kring lagring och arkivering av klinisk studiedata.
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