
V
ersion history of the Protocol for EFFEC

TS 
 V

ersion 
D

ate 
H

uvudsaklig ändring 
A

m
endm

ent till etikprövningsnäm
nden 

4.2 
2013-06-28 

O
riginal version.  

Insänt till etikprövningsnäm
nden 2013-07-03 

G
odkänt av etikprövningsnäm

nden 2013-09-30. K
rävdes några 

kom
pletteringar. G

odkänt dokum
entet heter 

G
odkännande etikprövningsnäm

nden för EFFEC
TS.pdf 

4.3 
2014-07-22 

O
rginal-version 

- 

4.4 
2015-01-05 

C
o-chief investigator V

eronica avled. Protokollet justeras:  

a) Erik Lundström
 blir representant för sponsor och ensam

 C
hief 

Investigatorjustering  

b)  V
issa ändringar i styrkom

m
ittéen. 

- 

4.5 
2015-03-15 

a) M
eddelande till Etikprövningsnäm

nden att V
eronica M

urray hastigt avlidit 2014-

12-27 och 

b) Prefekt har utsett Erik Lundström
 som

 huvudansvarig för EFFEC
TS. 

c) Prefekt m
eddelar också förändringar i styrkom

m
ittén 

d) Förtydligande av den hälsoekonom
iska substudien i EFFEC

TS, bland annat 

användandet av livskvalitets-instrum
entet EQ

-5D
 vid fler tidpunkter efter pilotfasen, 

sam
t att använda registerdata, där så är m

öjligt för död och hälsoekonom
iska aspekter 

e) B
ifogat resursbrev för K

arolinska U
niversitetssjukhuset, H

uddinge, C
apio St 

G
örans sjukhus, H

ässleholm
s sjukhus och Skaraborgs sjukhus, Skövde. 

Insänt och godkänt 2015-04-15, filnam
n: G

odkännande 

etikprövningsnäm
nden för EFFEC

TS am
endm

ent 1.pdf 

 
 



4.6 
2015-05-18 

Förklaring: Sidnum
ret hänvisar till v 4.5 av protokollet. 

a) Ä
ndring av patientm

edgivandet. A
tt patienten m

edger att vi inhäm
tar inform

ation 

från register om
 vårdkonsum

tion, sam
t förtydligande av biverkningarna. 

M
otivering: D

etta ger säkrare data om
 hälsoekonom

i sam
tidigt som

 det förenklar för 

studien och m
inskar belastningen av frågor till patient och anhöriga. 

 b) Sid 19. Första stycket, ändrat från "m
ore than 7 000 observed" till "up to 6 100 

observed patients" 

M
otivering: D

e poolade antalet individer i EFFEC
TS, FO

C
U

S och A
FFIN

ITY
 

kom
m

er m
axim

alt att uppgå till 6 100 patienter. 

 c) Sid 21 stycket 2.2.2. Tillägg att använda registerdata. M
eningen " Long-term

 data 

w
ill also be retrieved from

 the C
ause of D

eath R
egister and the N

ational Patient 

R
egister, up to 3 years after inclusion of the last patient."  

M
otivering: D

etta ger säkrare data om
 hälsoekonom

i sam
tidigt som

 det förenklar för 

studien och m
inskar belastningen av frågor till patient och anhöriga. 

 d) Sid 23, första stycket, borttagande av m
eningen "a printed eC

R
F, and a copy of all 

form
s used. A

ll form
s w

ill be possible to dow
nload from

 the trial w
ebsite." 

M
otivering: V

år eC
R

F kom
m

er att vara m
öjlig att skriva ut från hem

sidan och vi 

bedöm
er därför att det inte är nödvändigt att ha den i prövarpärm

en. 

 e) Sid 30-31. M
eningen " The total am

ount of capsules for six m
onths is 186 capsules 

of fluoxetine 20m
g and 186 capsules of m

atching placebo;" tas bort 

 Ä
ndrar antalet kapslar till 100 (från 107 och 93). 

 B
orttagande av "93 capsules + 14 in back-up, total", ändring till "100 capsules" 

Insänt 2015-06-03: G
odkänt 2015-06-25? 

Filnam
n: G

odkännande etikprövningsnäm
nden för EFFEC

TS am
endm

ent 

2.pdf 



Ä
ndring från "(93 capsules)" till "(100 capsules)" 

Punkt 9.8.1, ta bort "in the patient diary" 

M
otivering: K

orrigering till rätt antal kapslar. Patienterna har ingen dagbok för 

biverknignar. 

 f) Sid  35. Justering och rättning av fel av tabellen 10.1. STU
D

Y
 A

SSESSM
EN

T 

SC
H

ED
U

LE. Tillägg av tidsintervall för de olika uppföljningarna. 

 g) Sid 36, 10.2, sista m
eningen i första stycket "The patient and relatives w

ill receive 

a diary in w
hich they are encouraged to record the date and nature of any adverse 

events." tas bort. 

M
otivering: Patienterna har ingen dagbok för biverkningar. 

 h) Sid 36. U
nder rubriken A

lert of A
dverse R

eactions tas följande delar bort: "... w
ill 

be sent or faxed to the coordinating center ..." sam
t "... If no discharge form

 is 

received by 6 w
eeks the center w

ill be prom
pted by fax or em

ail to send the 

discharge form
. If the patient is still in hospital the local research team

 w
ill be asked 

..." 

 B
eträffande system

et för Event reporting utgår m
eningen: "A

t these follow
 ups the 

G
P or other responsible physician w

ill be asked by the local EFFEC
TS-team

 about 

adverse events." tas bort. 

M
otivering: V

i vill förenkla processen för det lokala centret. För att behålla 

säkerheten så kom
m

er vi att uppm
ana patient och anhörig att ringa det lokala centret 

för att rapportera. V
år erfarenhet under pilotfasen är att detta system

 fungerar bättre, 

både patient och anhöriga upplever det enklare att kontakta sin lokale läkare eller 



sjuksköterska. 

Skrivningen om
 att vi ska ha ett speciellt system

 m
ed förfrankerade kuvert sam

t en 

w
ebbaserad lösning för patient och anhörig utgår således.  

 U
nder punkt 10.3 har vi om

form
ulerat skrivningen så att det stäm

m
er m

ed den 

uppföljning som
 utförs (felskrivning i protokollet på denna sida), därför justerar vi 

texten till: face-to-face-uppföljning lokalt vid 6 m
ånader sam

t kom
pletterande central 

uppföljning (enkät) vid 6- och 12-m
ånader. 

V
i kom

m
er inte att ha någon w

ebbaserad uppföljning tillgänglig för patient och 

anhörig. 

 i) Sid 37. Sam
ple size calculation: M

indre m
odifiering, eftersom

 systerstudien 

A
FFIN

ITY
 beräknar att inkludera 1600 patienter (inte 1500) justeras den total 

sum
m

an i studien till 6100 (inte 6000). 

 N
edanstående text tas bort:  

" The trial steering com
m

ittee (TSC
) w

ill review
 the target sam

ple size at the end of 

the feasibility phase and adjust this based on: 

• A
dvice from

 the D
M

C
 

• A
ccruing data on 

• the enrolm
ent into specific pre-specified subgroups 

• com
pleteness of follow

 up 

• distribution of m
R

S categories in the population of enrolled subjects (i.e. both 

treatm
ent groups com

bined), overall and in specific patient categories (e.g. those w
ith 

m
otor deficits, aphasia, etc) 

 



For exam
ple, if the distribution of m

R
S is different to that anticipated, then the 

sam
ple size m

ight need to be increased.  This approach has the advantage that such 

sam
ple size adjustm

ents can be m
ade w

ithout reference to the accum
ulating blinded 

data, and avoids the need for conditional pow
er calculations w

hich can be 

unreliable." 

M
otivering: D

enna skrivning är inte korrekt. 

 j) Sid 39. m
otor function – N

IH
SS, speech – N

G
TA

 

Följande m
ening utgår: "In this case the total population w

ill be 1550, if how
ever 

trial eligibility has had to be changed w
e w

ill report the 1500 from
 the m

ain phase as 

m
ain findings, and the 50 from

 the feasibility phase separately." 

M
otivering: V

i använder inte Fugl-M
ayer-skalan eller A

N
ELT (felskrivning i 

protokollet på denna sida). 

 k) Sid 40. Justering av antalet m
ätning av EQ

5D
-5L under huvud-fasen; en 

m
inskning från att under pilotfasen har m

ätt EQ
5D

-5L vid inkludering vid 6 tillfällen 

(1 vecka, 4 veckor, 3 m
ånader, 6 m

ånader och 12 m
ånader) till att m

äta det vid 4 

m
ätpunkter (inkludering, 3, 6 och 12 m

ånader).  

M
otiveringen till denna justering: V

i behöver inte 6 m
ätpunkter för livskvalitet sam

t 

att vi vill m
inska belastningen för patienterna. 

 l)  Sid 43, Section 15.3.1, tredje stycket. V
i skärper skrivningen till att SU

SA
R

 m
åste 

rapporteras via help-line inom
 24 tim

m
ar istället för via FA

X
. M

eningen lyder nu 

"SU
SA

R
 should be reported to the H

elp-line (073- 663 74 44) w
ithin 24 h" 

M
eningen " and m

ust sign the EFFEC
TS trial prescription form

 for the trial 

m
edication." stryks. G

äller inte. 



 Förändringar i form
ulären: 

m
) Ta bort identititet för M

oC
A

. M
otivering: Ej förenligt m

ed G
C

P. 

 n) U
tskrivningsform

uläret: Ta bort "H
ar det varit förändringar i läkem

edel vid 

baseline", m
an får i stället lista läkem

edel vid utskrivning. 

M
otivering: D

en tidigare m
otiveringen var lite oklar, för att förtydliga och förenkla 

skriver vi denna ändring. 

 o) Förändringar i "Patient och näståendeinform
ation v 2015-05-18 v3", förtydligande 

av m
öjliga biverkningar av fluoxetin, sam

t anhållan om
 att få använda registerdata. 

Ä
ndringen av texten är rödm

arkerad i det m
edsända dokum

entet. D
enna 

rödm
arkering ska skall tas bort sedan. Texten lyder: 

 "Jag godkänner också att inform
ation om

 sjukskrivning, vårdrelaterad 

resursförbrukning och överlevnad inhäm
tas från offentliga register. A

lla data 

kom
m

er att bearbetas avidentifierat. 

D
ina personuppgifter hanteras enligt personuppgiftslagen. A

nsvarig för dina 

personuppgifter är D
anderyds sjukhus. D

u har rätt att få ett utdrag av dina 

personuppgifter en gång per år och kan kontakta Eva Isaksson (tel nr 08 123 576 93) 

för att få det." 

 

4.7 
2015-11-02 

Förklaring: Sidnum
ret hänvisar till v 4.6 av protokollet. 

Insänt 2015-11-16: G
odkänt 2015-11-30 

Filnam
n: G

odkännande etikprövningsnäm
nden för EFFEC

TS am
endm

ent 

3.pdf 

 
 

Som
 kom

plettering till redan godkänd ansökan så kom
m

er nedanstående centra 

inkludera patienter i studien (resursbrev bifogades): 

 



1. 
R

ehab station Stockholm
 

2. 
M

älarsjukhuset Eskilstuna 

3. 
H

allands sjukhus H
alm

stad 

4. 
Skånes U

niversitetssjukhus M
alm

ö 

5. 
H

elsingborgs lasarett 

6. 
N

orrlands U
niversitetssjukhus U

m
eå 

7. 
V

isby lasarett 

8. 
Sundsvalls sjukhus. 

Sedan tidigare har vi insänt resursbrev för: D
anderyds sjukhus, K

arolinska sjukhuset 

(Solna), H
ässleholm

, Skaraborgs sjukhus Skövde, A
kadem

iska sjukhuset, K
arolinska 

sjukhuset (H
uddinge) och C

apio St G
örans sjukhus, M

ora lasarett, Falu lasarett, 

Lidköping, N
orrtälje och K

ristianstad. 

 N
är det gäller livskvaliteten står det följande i vårt protokoll (sid 39  i 

forskningsprotokoll v 4.6) 

Self-reported quality of life w
ill during the pilot phase, m

easured at baseline, 1 w
eek, 

patient or proxy), 4 w
eeks, 3 m

oths, 6 m
onths, and at 12 m

onths of follow
 up w

ill be 

m
easured using the EuroQ

oL 5 D
im

ensions (EQ
5D

-5L) scale.  

 In the m
ain phase, EQ

5D
 w

ill be m
easured at inclusion, at 6 and 12 m

onths follow
-

up.  

Efter att ha fått en del frågor från deltagande center och våra m
onitorer vill vi 

förtydliga m
eningen om

 huvud-fasen. 

 Först lite bakgrund. V
i har ett nära sam

arbete m
ed vår systerstudie FO

C
U

S i 

Edinburgh. FO
C

U
S m

äter EQ
5D

 vid 6 och 12 m
ånader centralt via en enkät som

 

skickas hem
 till patienten. I denna uppföljning används bara frågedelen av EQ

5D
, 



inte V
A

S-term
om

etern (sid 2 i EQ
5D

). A
nledningen till detta är att ytterligare en 

frågeenkät – Stroke Im
pact Scale (SIS) – innehåller en V

A
S-term

om
eter. V

i har varit 

rädda att patienterna skulle blanda sam
m

an de olika term
om

etrarna. Sam
tidigt har vi 

varit angelägna om
 att kunna att poola data m

ed FO
C

U
S (Edinburgh). D

et betyder att 

i de två centrala form
ulären är våra och Edinburghs data identiska, frågorna i EQ

5D
. 

 Sam
tidigt har vår am

bition varit att  skärpa den hälsoekonom
iska analys i Sverige. 

D
ärför har vi infört EQ

5D
 vid inkluderingen sam

t vid det lokala återbesöket, vid 6 

m
ånader. 

Eftersom
 vi ville att det skulle vara m

öjligt att jäm
föra inkluderingen m

ed 6-

m
ånaderskontrollen använde vi hela EQ

5D
-instrum

entet, dvs de 5 frågorna inklusive 

+ V
A

S-term
om

etern vid:  

1. 
Lokal	m

ätning	av	hela	EQ5D
	vid	inkludering	(det	finns	inte	i	Edinburgh)	

2. 
Lokal	m

ätning	av	hela	EQ5D
	vid	6	m

ånader	(det	finns	inte	i	Edinburgh)	

För att detta ska kunna bli helt klart har vi gjort vissa ändringar i 10.1 på sidan, sid 35 

i forskningsprotokollet D
et som

 är m
arkerat m

ed rött sam
t siffrorna är angivna för att 

m
arkera vad som

 kom
m

enteras under tabellen. V
i kom

m
er att andra tidsintervaller 

till m
ånader (efter 1 vecka, se rubrikraden m

arkerat m
ed rött). I stället för att skriva 4 

w
eeks skriver vi 1 m

onth osv. Siffrorna i tabellen sam
t färgm

arkeringen kom
m

er att 

tas bort i det publicerade protokollet. 

10.1.         STU
D

Y A
SSESSM

EN
T SC

H
ED

U
LE 

  
  

D
ays 

W
eeks/M

onth(s) 
A

ssessm
ent 

2-15 
1 

w
eek 

1 
m

o
nth 

3 
m

on
ths 

6 
m

on
ths 

7 
m

on
ths 

12 
m

on
ths 

Intervall of tim
e (+/- 

num
bers of days, D

) 
  

+/- 
3D 

+/- 
7D 

+/- 
7D 

+/- 
14D 

+/- 
7D 

+/- 
14D 

Local 
  

  
  

  
  

  
  



Screen of eligibility 
X 

  
  

  
  

  
  

C
heck results of post 

stroke bloods and m
ood 

(M
AD

R
S, if  ≥10: D

SM
-IV) 

X 
  

  
  

  
  

  

G
ive PIB to patient and 

next of kin 
X 

  
  

  
  

  
  

C
oncent 

X 
  

  
  

  
  

  
1. C

ollect Baseline data at 
inclusion. 
N

IH
SS, M

AD
R

S and 
D

SM
-IV (depression), 

M
oC

A (cognition), N
G

TA 
(short aphasia 
test), EQ

5D
-5L 

    X 

      

      

  
    X   

  
     

2.R
andom

izeand fax the 
study m

edication num
ber 

of the allocated dispensed 
bottle including patient ID 

X 
  

  
  

  
  

  

R
ecord treatm

ent 
code/study no. 

X 
  

  
  

  
  

  

Prescribe study 
m

edication 
X 

  
  

  
  

  
  

D
ispense for 3 m

onths of 
treatm

ent 
X 

  
  

  
  

  
  

C
om

plete discharge form 
X 

  
  

  
  

  
  

U
pdated contact details 

X 
  

  
  

X 
  

X 
Local 

  
  

  
  

  
  

  
3. Em

ail/faxnotification of 
allocation 

X 
  

  
  

  
  

  

Letter inform
ing G

P of 
participation 

X 
  

  
  

  
  

  

4.Telephone contact, 
check adverse event, 
adhererence to 
m

edications 

  
X 

 X 
  

  
  

  

5.Telephone contact, 
check adverse event, 
adhererence to 
m

edications //denna rad 
tas bort// 

  
  

X 
  

  
  

  

6. Face-to-face or 
telephone:  
R

ule out depression 

  
  

  
    X 

    
  

  



(M
AD

R
S/D

SM
-IV), 

N
G

TA, EQ
5D

-5L, 
AE/SAE, 
Patient returns first 3 
m

onths’ trial m
edication 

bottles 
D

ispense trial m
edications 

for last 3 m
onths 

    

C
heck survival 

  
X 

X 
  

X 
  

X 
7. 6 m

onths face-to-face 
follow

-up 
Patient brings old trial 
m

ed bottles 

  
  

  
  

X X 
  

  

R
esource use 

X 
X 

X 
  

X 
  

X 
R

etrieve residual 
capsules (pill count) After 
trial ends: 
reconciliation and 
destruction. 

  
  

  
  

X 
  

X   

C
heck for em

erging post-
study treatm

ent 
depression 

  
  

  
  

  
X 

  

C
entral (blinded) 

  
  

  
  

  
  

  
M

ail questionnaires 
  

  
  

  
X 

  
X 

M
odified R

ankin scale 
  

  
  

  
X 

  
X 

Stroke Im
pact Scale 

  
  

  
  

X 
  

X 
M

ental health inventory 5 
  

  
  

  
X 

  
X 

8. EQ
5D

-5L 
  

  
  

  
X 

  
X 

H
ealth Q

uestionnaire 
vitality subscale 

  
  

  
  

X 
  

X 

 N
edan följer kom

m
entarer för tabell 10.1. enligt siffrorna 1 till 8: 

1. 
Texten	"...at	inclusion."	Läggs	till	M

an	skulle	annars	kunna	tolka	det	som
	

att	m
an	lägger	till	Baseline-data	även	vid	26	veckor.	Vi	tar	bort	krysset	

vid	12	m
ånader	eftersom

	vi	inte	sam
lar	in	detta	vid	12	m

ånader	

(undantaget	EQ5D
	från	centralt	form

ulär,	m
en	det	kom

m
er	längre	ned	i	

tabellen.)	

2. 
D
etta	att	vi	ska	faxa,	tas	bort,	eftersom

	vi	inte	faxar	in	detta	längre.	



3. 
Sam

m
a	sak	vid	punkt	3,	ingen	fax	

4. 
Inform

ationen	i	kom
m
entar	4	och	kom

m
entar	5	läggs	ihop	till	en	rad,	

5. 
Se	punkt	4	ovan.	

6. 
H
är	kom

m
er	vi	inte	att	m

äta	EQ5D
	(vi	tar	bort	det	rödm

arkerade	EQ5D
)	

7. 
Ett	kryss	för	m

ycket	(m
arkerat	m

ed	rött,	tas	bort)	

8. 
Observera	att	vi	alltså	m

öter	EQ5D
	centralt	vid	6	m

ånader	och	12	

m
ånader,	se	resonem

anget	ovan.	

 

4.8 
U

tfört 
Förklaring: Sidnum

ret hänvisar till v 4.7 av protokollet. 
Insänt 2016-12-21: G

odkänt 2017-01-01 

Filnam
n: G

odkännande etikprövningsnäm
nden för EFFEC

TS am
endm

ent 

5.pdf 

 
 

Som
 kom

plettering till redan godkänd ansökan så kom
m

er nedanstående centra 

inkludera patienter i studien (resursbrev bifogades): 

1. 
Sahlgrenska	sjukhuset	

2. 
H
ögsbo	Rehabiliteringssjukhus	

3. 
Stora	Sköndal		N

eurologiska	Rehabilitering	

4. 
Östersunds	sjukhus	

5. 
Alingsås	lasarett	

6. 
Ängelholm

s	sjukhus	

7. 
Stockholm

s	sjukhem
	

8. 
Örebro	Rehabiliteringsm

edicin	

9. 
Brom

m
a	geriatiken	

10. N
orra	Älvsborgs	sjukhus	(N

ÄL)	

11. Västerås	lasarett	

12. D
alens	sjukhus	

13. Lindesberg	

 



  Sedan tidigare har vi insänt resursbrev för: D
anderyds sjukhus, K

arolinska sjukhuset 

(Solna), H
ässleholm

, Skaraborgs sjukhus Skövde, A
kadem

iska sjukhuset, K
arolinska 

sjukhuset (H
uddinge) och C

apio St G
örans sjukhus, M

ora lasarett, Falu lasarett, 

Lidköping, N
orrtälje och K

ristianstad. 

R
ehab station Stockholm

 

M
älarsjukhuset Eskilstuna 

H
allands sjukhus H

alm
stad 

Skånes U
niversitetssjukhus M

alm
ö 

H
elsingborgs lasarett 

N
orrlands U

niversitetssjukhus U
m

eå 

V
isby lasarett 

Sundsvalls sjukhus. 

   

Sid 1 
Lade till A

m
endm

ent 3 och 4 m
ed D

iarienum
m

er sam
t EFFEC

TS studienum
m

er i databasen C
linicaltrials.gov 

Ä
ndrade versionen av protokollet till v 4.8 och datum

et till 2016-12-21 

Sid 25 E
xclusion 

criteria 

Företaget som
 tillverkar fluoxetin har uppdaterat sin SPC

. D
e anger nu att om

 m
etoprolol är insatt på indikationen hjärtsvikt så är fluoxetin kontraindicerat. 

EFFEC
TS styrkom

m
itté och säkerhetskom

m
itté har gjort den bedöm

ningen att detta gäller allvarlig hjärtsvikt att den kan vara kliniskt betydelsefull vid m
er 

avancerad hjärtsvikt (N
Y

H
A

 G
rad IIB

 – IV
) och särskilt vid högre doser, och att m

an vid sam
tidig m

edicinering m
ed m

etoprolol och fluoxetin bör vara vaksam
 

på interaktionen och tidigt efter inklusion följa upp patienten m
ed klinisk kontroll inklusive EK

G
. 

Tillägg till exklusionskriterier 

”Fluoxetine is contra-indicated in com
bination w

ith m
etoprolol used in cardiac failure N

ew
 Y

ork H
eart A

ssociation G
rade IIIB

 and IV
. A

t higher doses of 

m
etoprolol used in heart failure indication one should be vigilant of the interaction and early after enrollm

ent m
onitor the patient w

ith clinical m
onitoring 



including EC
G

.” 

Sid 26. C
o-enrolm

ent 
Tidigare har vi skrivit att deltagande i annan C

TIM
P inte autom

atiskt utesluter deltagande i EFFEC
TS, m

en att det är viktigt att inte överbelasta patienter m
ed 

studier. I delen om
 co-enrolm

ent nöm
ner vi nu TIM

IN
G

-studien och skriver: 

”It is allow
ed to co-enroll patients in EFFEC

TS and the TIM
IN

G
-study. The intervention in TIM

IN
G

 is early vs delayed start of N
O

A
C

 in patients w
ith acute 

stroke and A
trial fibrillation. Thus, all patients w

ould receive N
O

A
C

 either <=4 days or > 5 days from
 the acute stroke.” 

Sid 29 Punkt 8 

Stopping T
rial-

treatm
ent early 

V
i har noterat att vårt protokoll inte har specificerat hur länge vi rekom

m
enderar uppehåll vid m

isstänkta biverkningar och huruvida vi ska tillåta att läkem
edel 

ska kunna återinsättas efter längre uppehåll. I den uppdaterade versionen har vi nu förtydligaget. V
i skriver: 

”W
e recom

m
end com

ing off IM
P for 14 days to see if the sym

ptom
s resolve. If they do then ideally they w

ould restart to see if sym
ptom

s return. H
ow

ever, w
e 

recognize very few
 patients are prepared to do so. A

ll stops (tem
porary and perm

anent) of the IM
P m

ust be registred in the e-C
R

F. There is  not any lim
it for how

 

long a tem
porary stop m

ight be.” 

Sid 52, stycke 16.1 

Protocol A
m

endm
ents  

I protokollet tydliggör vi att am
endm

ent som
 rör tillägg av aktiva center i studien inte behöver skickas ut till alla center som

 en protokolländring. D
etta 

kom
m

uniceras i sam
band m

ed större protokolländringar sam
t elektroniskt via veckobrev och på studiens hem

sida (w
w

w
.effects.se). V

i skriver: 

”A
m

endm
ent relating to the addition of centers in the study do not need to be sent out to all centers as a protocol am

endm
ent. This is com

m
unicated in connection 

w
ith m

ajor protocol changes and electronically via the new
sletter and on the study w

ebsite (w
w

w
.effects.se).” 
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Större förändringar, uppdatering av forskningsplanen till v 4.9 
1. 

V
årt prim

ära utfallsm
ått är en ordinalskala som

 heter m
odified 

R
ankin Scale (m

R
S). Skalan, som

 går från 0 (inga bortfall) till 
6 (död), är det vanligaste utfallsm

åttet vid stroke. D
et 

vanligaste är att m
an gör m

R
S vid ett återbesök, m

en det går 
även att göra den via telefon eller enkät. A

tt göra 

 



undersökningar vi återbesök kan vara tidskrävande, fram
förallt 

om
 m

an har stora studier, och därför har våra kollegor i 
Edinburgh utvecklat en skala som

 heter sim
ple m

odified Rankin 
Scale questionnaire (sm

R
Sq). D

en består av fem
 frågor och kan 

utföras som
 enkät eller via telefon. sm

R
Sq är validerat på 

engelska m
en inte på svenska. I vår forskningsplan har vi 

angivit att vi planerar att göra detta under 2013, se nedan. M
en 

pga att vi har varit tvungen att fokusera oss på andra saker 
(iordningställande av random

iseringssystem
, eC

R
F, inkludering 

av patienter i studien) har vi inte hunnit m
ed att genom

föra den 
planerade studien. Eftersom

 det gått flera år sedan vi ansökte, 
anser vi det vara viktigt att klargöra för etikprövningsnäm

nden 
var vi står i frågan.  
 Så här skrev vi i v 4.8 av forskningsplanen, sid 22. 
O

rdalydelsen har varit oförändrad sedan den första ansökan, 
som

 godkändes 2013-09-30: 
 ”M

odified R
ankin Scale (m

R
S) (based ordinal analysis to 

m
axim

ize pow
er and to avoid problem

s including patients w
ith 

an m
R

S > 2 prior to their stroke) at 6 m
onths after 

random
ization. Patient w

ho die w
ould be attributed a score of 6 

for this analysis. 
 The m

R
S is an extrem

ely sim
ple, tim

e efficient m
easure w

ith 
w

ell-studied reliability used to categorize level of functional 
outcom

e. It has been used extensively in large, m
ulticentre 

stroke trials. 



A
ny m

isclassification of patients into an inappropriate m
R

S 
category m

ay reduce the pow
er of the trial. To m

inim
ize 

m
isclassification and interm

odality differences w
e w

ill use the 
sim

ple m
odified R

ankin Scale questionnaire (sm
R

Sq) described 
by B

runo and colleagues. This has been delivered by both 
telephone and postal questionnaires and has been com

pleted by 
patients and proxies (B

runo 2010, 2011) (D
ennis 2012) 

(Lundström
 in early m

anuscript 2013).” 
 D

et vi nu avser att göra är att undersöka om
 den enkät som

 vi 
sänder ut vid 6 och 12 m

ånader ger likartade resultat jäm
för 

m
ed en traditionell bedöm

ning vid återbesök.  
 För patienten innebär det inget ytterligare belastning jäm

fört 
m

ed hur vi gör nu. R
edan idag svarar varje deltagare i studien 

på de 5 frågorna som
 ligger till grund för sm

R
Sq. D

et som
 

tillkom
m

er är att ett antal läkare och sjuksköterskor ska göra en 
traditionell bedöm

ning av m
R

S, vid 6-m
ånaders-återbesöket.  

A
ll den inform

ation som
 krävs för att göra en vanlig m

R
S 

fram
kom

m
er under det ordinarie återbesöket. Jag har 

personligen testat att göra detta vid några återbesök och det 
förlänger eller försvårar inte återbesöket för patienten. 
 M

en eftersom
 den planerade jäm

förelsen m
ellan sm

R
S och 

m
R

S ännu inte har blivit utförd, vill vi m
ed detta am

endm
ent 

ansöka om
 genom

föra sub-studien. 
Sam

m
antaget kom

m
er det att beröra 65 individer. 

M
etodiken att göra en studie i en studie kallas på på engelska 

Study W
ithin A Trial (SW

A
T) (A

non 2012). V
i avser att 

registrera denna studie i ett register som
 heter the N

orthern 
Ireland H

ub for Trials M
ethodology. 

Förändringarna i v 4.9 i forskningsplanen m
arkerat m

ed rött 
nedan: 



 ”M
odified R

ankin Scale (m
R

S) (van Sw
ieten 1988) (based 

ordinal analysis to m
axim

ize pow
er and to avoid problem

s 
including patients w

ith an m
R

S > 2 prior to their stroke) at 6 
m

onths after random
ization. Patient w

ho die w
ould be 

attributed a score of 6 for this analysis. 
 The m

R
S is an sim

ple, tim
e efficient m

easure w
ith w

ell-studied 
reliability used to categorize level of functional outcom

e. It has 
been used extensively in large, m

ulticentre stroke trials. 
 A

ny m
isclassification of patients into an inappropriate m

R
S 

category m
ay reduce the pow

er of the trial. To m
inim

ize 
m

isclassification and interm
odality differences w

e w
ill use the 

sim
ple m

odified R
ankin Scale questionnaire (sm

R
Sq) described 

by B
runo and colleagues. This has been delivered by both 

telephone and postal questionnaires and has been com
pleted by 

patients and proxies (B
runo 2010, 2011; D

ennis 2012). The 
sm

R
Sq has been validated in English (B

runo 2010, 2011; 
D

ennis 2012) but not in Sw
edish. W

e are planning to test the 
agreem

ent of the Sw
edish sm

all m
odified Rankin Scale 

questionnaire w
ith face-to-face m

odified Rankin Scale. 
(Lundström

 m
anuscript synopsis 2017). 

 Synopsis of m
anuscript w

ith prelim
inary title: Agreem

ent of the 
Sw

edish sm
all m

odified Rankin Scale questionnaire w
ith face-

to-face m
odified Rankin Scale 

 The sm
R

Sq is sends to patient by the Trial M
anager A

ssistant 
(TM

A
) at 6- and 12 m

onth post random
isation. If the patient do 

not answ
er, the TM

A
 contact the patient by phone and rem

ind 
them

 to send in the questionnaire. If they have difficult to 
answ

er for them
selves TM

A
 helps them

 fill in the form
 by 



phone.  
 Statistics 
N

um
ber of patients 

The prim
ary aim

 of the study is to evaluate w
hether the m

R
s-

score m
easured by the sm

R
Sq differs from

 a m
R

S-score 
m

easured by a clinician. It has been defined that one step or 
m

ore disparity in the m
R

s-score is a significant difference. A
 

study of sim
ilar character has never been perform

ed before and 
due to the nature of the study, an initial study, the sam

ple size 
is not form

ulated in the guise of pow
er, risk level, or clinical 

difference. The num
ber of patients participating in the study is 

therefore prim
arily chosen for clinical reasons, not statistical, 

and 60 patients w
ill be included in the study. In order to 

com
pensate for included patients not valid for efficacy analysis 

it is planned to enrol up to 65 patients in the study in order to 
have 60 patients valid for efficacy analysis. The attrition rate is 
estim

ated to be about 6%
. 

 Statistical m
ethods and data m

anagem
ent 

Statistical com
parisons in order to test differences betw

een 
dependent observations w

ill be m
ade by use of pair-w

ise 
Student's t-test for correlated m

eans and statistical com
parisons 

betw
een tw

o independent groups w
ill be m

ade by use of the 
Student’s t-test for uncorrelated m

eans., after validation for 
norm

al distribution by use of the Shapiro W
ilk test. The 

Pearson correlation coefficient w
ill be used in order to test 

independence betw
een variables. In addition to that descriptive 

statistics w
ill be used to characterize the data. A

ll analyses w
ill 

be carried out by use of the SA
S system

 (The SA
S system

 for 
W

indow
s 9.4., SA

S Institute Inc, C
ary, N

C
, U

SA
.) and the 5%

 
levels of significance w

ill be considered. In the case of a 
statistically significant result the probability value (p-value) 



w
ill be given. The results w

ill be presented in a cross table. The 
proportion of full agreem

ent w
ill be given in percent and 95%

 
C

onfidence Interval, as w
ell as w

eighted and not w
eighted 

K
appa value. 
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(D
R

A
F

T
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