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1. Date: Contact Person (7nitials):
2. Date: Contact Person (7nitials):
SAMMANFATTNING
Titel:

Pilotstudie avseende Botulinumtoxin infor bukvaggskirurgi
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SAMMANFATTNING

Sponsor:
Region Stockholm

Pr6vare och kliniker:
Stockholm: Gabriel Sandblom

Planerad studieperiod: Fas: II
2019-2020

Mail:
Studiens primara mal 4r att utvirdera rutinerna for injektion av Botulinumtoxin A i bukviggen infoér

ventralbrackskirurgi

Studiedesign:

Konsekutiv serie av 15 patienter som planeras fér ventralbrackskirurgi

Planerat antal patienter
15

Diagnos:

Ventralbrick i medellinjen planerade f6r 6ppen kirurgi

Inklusionskriterier:
For att inga i studien maste foljande kriterier vara uppfyllda:

e >18ir
e  Givet skriftligt samtycke till att delta i studien
o ASAI-III

o Arrbrick i medellinjen, defektens storlek > 5 cm i tvirmatt

Exklusionskriterier:

For att inga i studien far inget av f6ljande kriterier vara uppfyllt:

e ASA>III

o Arrbrickutgingna fran bukviggen utanfér medellinjen
e  Graviditet

e  Kronisk neuromuskulir sjukdom

e  Patienter som inte behdrskar svenska spraket.

Studieldkemedel, dos och administrering:

Botulinumtoxin A (Botox®), 300 Allerganenhetet

Behandlingsperiod:
Frin injektionen av Botulinumtoxin till operationen forflyter 4 veckor. Patienterna foljs upp ett ar efter
operationen.
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SAMMANFATTNING

Kontroll, dos och administrering:
300 enheter Botulinumtoxin injiceras i bukviggsmuskulaturen under ultraljudsvigledning.

Utvirdering:

Effekt:
Skillnad i defektens storlek och bukviggsmuskulaturens tjocklek uppmitt med datortomografi innan injektionen
och 3-4 veckor efter att den givits.

Sakerhet:

Antal medicinska hindelser (Adverse Events) som kan relateras till Botulinuminjektionen och brackoperationen

Statistiska metoder:

Syftet med studien ér att utvirdera metodens sikerhet och att ta fram rutiner fOr fortsatta studier avseende
Botulinumtoxininjektioner vid bukviggskirurgi. Fér det syftet beddmmer vi att 15 patienter dr tillrickligt. Det
ricker visserligen inte for att med sikerhet pavisa att Botulinumtoxin férbittrar férutsittningen vid
ventralbrickskirurgi, vilket dock inte ir syftet med den aktuella studien.
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2 LISTA OVER ANVANDA FORKORTNINGAR

AE Adverse Event

ATFP Abdominal Trunk Function Protocol

ASA American Society of Anesthesiologists score
BTA Botulinumtoxin A

DSUR Development Safety Update Report

GCP Good Clinical Practice

SAE Serious Adverse Event

SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
VHPQ Ventral Hernia Pain Questionnaire
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3 STUDIEORGANISATION

Sponsorrepresentant/ Koordinerande provare

Gabriel Sandblom

VO kirurgi

Sodersjukhuset

118 83 Stockholm

Tel 08-616 23 62

gabriel.sandblom@ki.se
Ansvarig privare Goran Rietz
Statistiker Hans Jarnbert Pettersson
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4 SIGNATURER

Protokollet dr granskat och innehéller all n6dvindig information f6r att genomféra
studien.

SPONSORREPRESENTANT/KOORDINERANDE PROVARE

Sponsor Gabriel Sandblom
gabriel.sandblom@ki.se

Signature and date:
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5 BAKGRUND

Den operationsmetod som for narvarande far anses utgéra golden standard vid 6ppen
arrbrackskirurgi i medellinjen ar retromuskular natplastik med slutning av framre
fascian ventralt om natet. Detta kan dock ofta vara svart att uppna och man kan da bli
tvungen att anvénda andra metoder, tex komponentseparation eller bridging med eller
utan nattackning med bracksécken.

Nar ett stort ventralt arrbrack uppstar sa kontraherar sig ofta de laterala bukmusklerna.
De blir da bade tjockare och kortare an normalt och férsvarar den kirurgiska
behandlingen som syftar till att aterstalla mittlinjen.

En mojlighet for att underlatta det kirurgiska ingreppet kan darfor vara preoperativ
injektion av Botulinumtoxin A (BTA) i laterala bukmuskulaturen for att fa denna att
bli smalare och langre och ddrmed minska tension pa mittlinjen.!®

Botulinumtoxin har ocksa anvants for att kupera svara smarttillstand. En hypotes ar
darfor ocksa att den postoperativa smartan blir mindre uttalad om férbehandling skett
med Botulinumtoxin. Studien ar en pilotstudie med syftet att etablera en rutin for
behandling med BA och utvérdera sakerheten i detta forfarande.

Botulinumtoxin infor ventralbrackskirurgi har anvénts i ett antal tidigare studier,® men
det krévs fler studier for att utvardera sakerheten och effektiviteten. Tidigare studier
har inte visat pa nagra allvarliga biverkningar. | en studie fran Mexica undersoktes 17
man som var planerade ventralbrackskirurgi.” Alla gavs Botulinumtoxin A i
bukvéggen infér ingreppet utan att nagra allvarliga biverkningar sags.

| en studie fran Danmark gavs 37 patienter en total dos av 300 Allergan-enheter Botox
i 3-5 punkter pé vardera sidan.® Den verksamma substansen l6stes upp i 60-150 ml Na
Cl innan den gavs. | den studien uppgav tva patienter smartor efter att injektionen
givits och 9 fick nagon form av sarkomplikation. Ingen av sarkomplikationerna hade
dock nagon uppenbar koppling till Botulinuminjektionerna.

De fa biverkningar med direkt koppling till botulinumtoxinet som noterats i tidigare
studier har rort en subjektiv kénsla av samre tonus i bukvéggen vid hosta och
krystning.%-1°

5.1 RATIONAL FOR STUDIEN

Hur bukvaggskirurgi ska bedrivas for att minimera riskerna ar en &nnu inte helt
besvarad fraga. Risken for kirurgiska och kardiovaskulara komplikationer &r hog,
framforallt vid kirurgi for stora brack. Ett av de storsta problemen ar att hantera
situationer nar defekten &r sa stor att det inte gar att forsluta Gppningen. | sadana
situationer kan ett nat anlagt pa defekten minska risken for aterfall av bracket, men ett
overbryggande nat kan ge problem som smartor, aterfall av bracket och lokala
sarkomplikationer. Om injektion av BTA i bukvéaggsmuskulaturen gor att
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bukvaggsdefekten kan forslutas utan stramning skulle det kunna leda till att manga av
de komplikationer som idag ses efter bukvéggskirurgi forebyggs. Det krévs dock
studier for att klargora detta.

Det finns tidigare studier som visat att BTA kan forbattra forutsattningarna for att
forsluta defekten vid ventralbrackskirurgi,®® men fler studier behévs for att hitta rétt
dosering, utvardera i vilka skikt i bukvaggen BTA gor storst nytta och att hitta det
optimala tidsintervallet fran injektion till kirurgisk atgard. Den nu aktuella studien &r
tankt som en pilotstudie som sedan kommer att ligga till grund fér en uppféljande
randomiserad studie.

Studien kommer att genomforas i enlighet med Helsingforsdeklarationen, regelverket
GCP, samt nationella lagar och riktlinjer.

5.2 TIDSPLAN

Studien beréknas att genomforas pa klinikerna under perioden 2019 08 01 —
2021 06 30.

6 MAL

6.1 PRIMART MAL

Studiens primara mal &r att utvardera om 300 enheter BTA injicerat i
bukvéaggsmuskulaturen kan ges utan betydande risker for komplikationer

6.2 SEKUNDARA MAL

Studiens sekundara mal ar att undersoka om den teknik vi avser att tillampa for
injektion av BTA i bukvéggen gar att utfora pa ett enhetligt och stringent satt, utan
den leder till oférutsagbara avvikelser fran det avsedda syftet

7 EFFEKTVARIABLER I STUDIEN
7.1 PRIMAR EFFEKTVARIABEL

Adverse events med formodad koppling till injektionerna enligt 12.1-12.6 nedan.
Sambandet mellan injektionen anses som formodligen relaterat om nagot av féljande
noteras inom 7 dagar efter injektionen:

e Smartor vid injektionsstallena

e Infektion pa plats for injektionerna
e Pulmonella komplikationer som gar att hanfora till nedsatt bukmuskelfunktion
e Annan komplikation uppkommen i omedelbar anslutning till injektionsstéllena
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7.2 SEKUNDARA EFFEKTVARIABLER

Adverse event med eventuell koppling till injektionerna enligt 12.1-12.6 nedan.
Smartor skattade med VHPQ efter operationen.

Skillnad i diastasens bredd fore och efter injektionerna

Farmgangsrik forslutning av defekten i samband med det kirurgiska ingreppet

8 STUDIEDESIGN
8.1 STUDIEDESIGN OCH GENOMFORANDE

Studien kommer att genomfdras som en prospektiv fallserie dar patienter planerade
for 6ppen ventralbrackskirurgi erbjuds att inga. De patienter som uppfyller
inklusionskriterierna informeras om studien i samband med besoket pa
kirurgmottagningen.

Rationalen for doseringen och rutinerna kring injektionerna ar baserade pa tidigare
studier.”1% Méalet med studien &r dock att bygga upp lokala rutiner och i ett nasta steg
designa studier dar doser och teknik bestams av de erfarenheter vi inhamtat fran den
nu aktuella pilotstudien.

Om de samtycker till studien sétts de upp pa vantelistan for kirurgi enligt gangse
rutiner. Om patienten inte redan gjort en datortomografi gors detta. Fyra veckor innan
den planerade operationen kallas de till anestesimottagningen for att fa BTA-
behandlingen.

BTA injiceras under vagledning med ultraljud i m obliquus externus, m obliquus
internus och m transversalis. Sammanlagt injiceras 150 enheter pa vardera sidan. Efter
injektionen kvarstannar patienten for observation en timme. En timme &r den tid som
kravs for att vi med rimlig sakerhet ska kunna fanga upp allvarliga akuta biverkningar
av behandlingen, inklusive allergiska reaktioner och paverkan pa andningsfunktionen.
Patienten far efter injektionerna skatta balfunktionen enligt Abdominal Trunk
Function Protocol.!! Eventuella AE i samband med injektionen noteras.

En vecka innan den planerade operationen goérs en ny datortomografi.

| samband med att patienten laggs in for att genomga ventralbracksoperationen far
han/hon ater skatta sin balfunktion och eventuella AE registreras.

Operationen gors enligt Rives-Stoppa. Defektens diameter mats peroperativt.

En manad och ett ar efter operationen foljs patienten upp med klinisk kontroll. |
samband med aterbesdken noteras AE. Vid aterbesoken ombeds patienten ocksa
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besvara Ventral Hernia Pain Questionnaire (VHPQ). Ventral Hernia Pain

Questionnaire har i en tidigare studie validerats och befunnits andamalsenligt som
instrument for att utvardera smartor efter ventralbrackskirurgi.*?

8.2

STUDIESCHEMA

Tabell 1 Studieaktiviteter

Baseline
/ forsta
mottagni
ngsbesok
et

Fyra veckor
innan
operationen

En vecka
innan
operationen

Operationsdagen

Vid
utskrivning

En manad
postoperativt

Ett ar
postoperativt

Demografi
(alder,
kon)

X

ASA-klass

Rokning

Komorbidi
tet

Inklusions-
/exklusios-
kriterier

Datum for
signerat
samtycke

BTA
injektion

Datortomo
grafi

ATFP

Peroperati
v matning
av
operations
defekten

Registrerin
gav AE
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9 STUDIEPOPULATION
9.1 INKLUSIONSKRITERIER
For att inga i studien maste féljande kriterier vara uppfyllda:

e Alder>184ér
o Givet skriftligt samtycke till att delta i studien
e ASAI-IN®

e Arrbrack i medellinjen, defektens storlek > 5 cm i tvarmatt

9.2 EXKLUSIONSKRITERIER

For att inga i studien far inget av foljande kriterier vara uppfyllt:

e ASA>IIIE

e Lateralt belagna arrbrack.

e Pagaende graviditet

e Kronisk neuromuskular sjukdom

e Patienter som inte kan till informationen pa grund av sprakbarriar eller andra

hinder.
e Individer med kand 6verkanslighet mot botulinumtoxin typ A

e Infektion vid det planerade injektionsstallet.

9.3 FORTIDA AVSLUT AV STUDIEN (WITHDRAWAL)

Patienten har alltid mojlighet att avsluta studien i fortid utan att det far nagra
konsekvenser for t ex framtida vard. Om patienten valjer att ga ur studien kommer
inga ytterligare data om patienten att samlas in.

Ansvarig provare kan vdja att avsluta patientens deltagande av medicinska eller andra
skal.
Patienter som utgar kommer inte att ersattas av andra patienter.

Sponsor kan avsluta studien i forvag, exempelvis pga for 1ag patientinklusion. Om
studien avslutas i fortid kommer Lakemedelsverket att meddelas inom 15 dgr, och
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informationen kommer att registreras i de offentliga databaser dar studien finns
registrerad.

9.4 SCREENING- OCH IDENTIFIERINGSSLISTA

Patienter som uppfyller inklusionskriterierna, men inga exklusionskriterier kommer
att tillfragas om deltagande. En screeninglog kommer att finnas i pappersform pa
kirurgmottagningen, Sédersjukhuset.

10 BEHANDLING
10.1 ADMINISTERING AV STUDIELAKEMEDEL

Botox® ges under vagledning av ultraljud i bukviggsmusmulaturen fyra veckor innan
operationen.

Sammanlagt l6ses 300 enheter Botox® i 150 ml nacl, vilket allts& ger en fardig 16sning
med koncentration 2 E/ml.

L6sningen injiceras i 3 punkter pa vardera sidan. | varje punkt injiceras 8 ml i vart
och ett av de tre muskellagren (m transversus, m internus och m externus).

De tre punkterna ar:

1. Strax nedom arcus, ett par cm lateralt om linea semilunaris, ungefér i framre
axillarlinjen.

2. Strax ovan crista, ett par cm lateralt om linea semilunaris, ungefar i framre
axillarlinjen.

3. I kraniokaudal riktning mitt emellan 1 och 2 men langre lateralt, ungefar i
midaxillarlinjen.

Genomlysningen med ultraljud syftar till att se till att injektionen hamnar i de rétta
skikten i bukvaggen. Patienten kvarstannar for observation en timme efter
injektionerna.

10.2 BESKRIVNING AV STUDIELAKEMEDEL

Botox® ar ett muskelavslappnande medel som anvands for att behandla ett antal olika
tillstand i kroppen dar kontraktion av muskler ar priméra orsaken till patologiska
tillstand. Det innehaller den aktiva substansen botulinumtoxin typ A och injiceras i
musklerna. Det verkar genom att blockera nervimpulser i de muskler som injicerats
och minskar kraftiga sammandragningar av dessa muskler.

10.3 FORPACKNING OCH MARKNING AV STUDIELAKEMEDEL

Botox® kommer att distribueras i sin originalforpackning ifrdn Klinikens
lakemedelsforrad. Ingen tillaggsmarkning kommer att goras.
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10.4 FORVARING OCH HANTERING

Likemedlet férvaras i klinikens likemedelsforrad enligt gingse rutiner.

10.5 SAMTIDIG BEHANDLING (CONCOMITANT TREATMENT)
Botox®kan ges oberoende av om patienten far annan lakemedelsprofylax innan
undersokningen, t.ex. antibiotika.

10.6 FOLJSAMHET

Behandlingen ges endast vid ett tillfalle i samband med undersdkningen, darfor
behdvs ingen uppféljning av foljsamheten.

10.7 ACCOUNTABILITY OF INVESTIGATIONAL PRODUCTS

Administreringen noteras i patientjournalen. Tomma forpackningar kastas efter
anvandning.

10.8 FORTSATT BEHANDLING

Inte aktuellt d& behandling endast ges vid ett tillfalle innan operationen.

1 MATNING AV EFFEKT

Effekten av Botox® kommer att méatas genom att defektens diameter innan injektionen
och en vecka innan operationen (efter att injektionen givits) jamfors. Dessutom
kommer tjockleken pa bukvaggsmuskulaturen att jamforas. Under operationen
kommer defektens diameter métas upp.

12 SAKERHETSVARDERING
Samtliga allvarliga medicinska handelser kommer att rapporteras till sponsor (se 12.5

och 12.6). Om handelsen klassas som mindre allvarlig kommer endast handelser som
har en méjlig relation till anvandningen av Botox® att rapporteras.

12.1 DEFINITION AV ADVERSE EVENTS

En medicinsk odnskad handelse (adverse event) behdver inte nédvéandigtvis ha ett
orsakssamband med studieldkemedlet. Det kan vara ett ogynnsamt kliniskt tecken,
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symtom, medicinskt klagomal eller kliniskt relevant forandring av laboratorievarden
eller kliniska tester. Olyckor, kirurgiska ingrepp som ej planerats tidigare,
forandringar i medicinering eller forsamring i sjukdom kan klassas som en medicinskt
odnskad handelse.

12.2 METODER FOR ATT RAPPORTERA ADVERSE EVENTS

Om en o6nskad handelse (adverse event) inte klassas som allvarlig (se 12.5) kommer
endast misstankta biverkningar att registreras i studien, dvs den medicinska héndelsen
kan misstankas vara relaterad till studieldkemedlet (Botox®). Registrering sker pa
formular for biverkningar (AE-formular). Formuléren skickas en gang om aret till
sponsor for registrering i en AE-databas.

12.3 BEDOMNING AV INTENSITET
Provaren skall bedoma intensiteten pa biverkan enligt foljande

Mild: Patientens normala funktion paverkas inte.
Moderate: Patientens normala funktion paverkas i viss man.
Severe: Patientens normala funktion paverkas vasentligt.

12.4 BEDOMNING AV ORSAKSSAMBAND

Provaren skall beddma om den medicinska handelsen kan téankas ha ett samband med
studieldkemedlet eller ej. Orsakssambandet skall klassificeras enligt foljande:

Icke-relaterad; Mycket liten eller ingen mojlighet till ett samband mellan
studieldkemedel och handelse.

Eventuellt relaterad: ~ Sambandet mellan studieldkemedel och handelse &r oként,
dock ar det inte uppenbart att handelsen har en annan orsak.

Formodligen relaterad: Det finns ett rimligt orsakssamband mellan studieldkemedel
och handelse. Baserat pa Prévarens kliniska erfarenhet &r
orsakssambandet troligt.

Om héndelsen inte & en SAE (se 12.5) och klassificeras som icke-relaterad kommer
den ej att rapporteras.

12.5 DEFINITION AV SERIOUS ADVERSE EVENTS (SAE)

En allvarlig o6nskad medicinsk handelse (Serious Adverse Event) definieras enligt
foljande:

- Resulterar i dod

- Ar livshotande vid tidpunkten for handelsen

- Kréver sjukhusinlaggning
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- Kraver forlangning av sjukhusinlaggning
- Resulterar i bestandigt eller signifikant handikapp/oférmaga
- Ar en medfédd missbildning

12.6 RAPPORTERING AV SAE

Provarens rapportering till Sponsor skall tacka alla allvarliga medicinska héndelser,
oavsett om de kan relateras till studielakemedlet eller ej. Rapporteringen skall ske
inom 24 tim efter att Provaren fatt vetskap om handelsen. Rapporteringen gors pa ett
scannat SAE-formulér till Sponsor (Gabriel Sandblom, Sédersjukhuset.
gabriel.sandblom@ki.se). Om ej fullstandig information finns att tillga skall en
uppfoljningsrapport skickas inom 4 dagar.

Provaren skall ocksa informera Sponsor om andra sakerhetsproblem sasom
okad frekvens och/eller svarighetsgrad av biverkningar.

Om en SAE klassas om en ovéntad h&ndelse, misstankt relaterad till lakemedlet, dvs
en Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR), skall den rapporteras
till Lakemedelsverket och, om tillampligt Etikprovningsndmnden. Rapporteringen
skall ske sa snart som majligt, dock senast inom 7 dagar fran att Sponsor har fatt
vetskap om handelsen. Senast inom ytterligare 8 dagar skall rapporten sa langt det &r
mojligt kompletteras med ytterligare information. Rapportering av 6vriga ej
livshotande SUSARs skall ske inom 15 dagar fran det att Sponsor fatt vetskap om
handelsen. Det &r Sponsors ansvar att klassificera och rapportera SUSARS.

Rapporteringen sker pa CIOMS-formulér fér vidare rapportering i den elektroniska
databasen EudraVigilance, vilket skots av Lakemedelsverket efter godkénnande av
ansOkan om denna service.

12.7 UPPFOLJNING AV ADVERSE EVENTS AND SERIOUS ADVERSE
EVENTS

En allvarlig medicinsk handelse eller en biverkan relaterad till studieldkemedlet
kommer att foljas upp efter 30 +-5 dagar genom ett telefonsamtal till patienten.
12.8 ARLIG SAKERHETSRAPPORTERING (DSUR)

En arlig sékerhetsrapportering (en sk DSUR) kommer att skickas till

Lakemedelsverket. Den kommer innehalla en lista 6ver samtliga SAE som intraffat i
studien tillsammans med en uppdaterad riskbedémning.

12.9 PROCEDUR VID AKUT NODSITUATION

Ansvarig provare skall forsékra sig om att det finns en organisation for att hantera
akuta nodsituationer i samband studien.
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Om en sadan intraffar skall sponsor/koordinerande medprovare kontaktas snarast
mojligt.

Kontaktperson: Gabriel Sandblom
Telefon nr: 0704158218

E-mail: gabriel.sandblom@Kki.se
12.10 LABORATORIE-ANALYSER

Analyser av pankreasamylas, CRP, lever- och njurstatus kommer att ske i enlighet
med Klinisk rutin. Analysresultaten kommer att hamtas fran patientjournalerna.

13 DATAHANTERING OCH STATISTIK
13.1 DATAHANTERING

All behandling som ges, inklusive BTA-injektionerna och efterféljande operationer,
kommer registreras i det lokala journalsystemet (Take Care). Lokalt kommer vi ocksa
forvara Case Record Form. All sparbar data kopplad till studien kommer att insamlas,
analyseras och forvaras pa sarskild forskningsdator (last fil) och vara atkomliga
endast for de personer som arbetar med/ar ansvariga for studien.

Registerdata och journaldata uttages efter godkanda ansokningar till
Lakemedelsverket och Etikprovningsndmnden. De data som redovisas kommer att
vara kodade. Lagar och bestaimmelser om behandling av personuppgifter, sarbarhet,
arkivering och sekretess kommer att foljas strikt. De riktlinjer som géller i GDPR
kommer efterfoljas. Resultaten fran studien kommer att skickas in till vetenskaplig
tidskrift, peer-review, for publicering.

13.2 STATISTISK ANALYS

Databearbetning kommer att ske tillsammans med statistiker knuten till Institutionen
for klinisk forskning och undervisning, Sodersjukhuset. Da det priméara syftet med
studien &r att hitta rutiner for injektion av Botulinumtoxin infor en planerad storre
randomiserad studie planerar vi i den aktuella studien inte att ha med nagon
kontrollgrupp. Vi kommer darfor framforallt att utvardera rutinerna kring
injektionerna och frekvensen AE. Baserat pa resultaten kommer darefter att starta upp
den randomiserade studien, dar vi med ledning av resultaten raknar med att fa ett
underlag for att avgora enskilda detaljer i upplagget. Analyserna kommer dérfor att
fokusera pa incidensen av AE.

Analyspoputation

Samtliga patienter som inkluderats till studien kommer att inga i analys-populationen.
Studiebortfall kommer att redovisas.
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13.3 BERAKNING AV POPULATIONSSTORLEK

Syftet med studien &r att utvardera metodens sakerhet och att ta fram rutiner for
fortsatta studier avseende Botulinumtoxininjektioner vid bukvéaggskirurgi. For det
syftet bedémer vi att 15 patienter &r tillréckligt. Det racker visserligen inte for att med
sakerhet pavisa att Botulinumtoxin forbattrar forutsattningen vid ventralbrackskirurgi,
vilket dock inte ar syftet med den aktuella studien.

14 KVALITETSUPPFOLJNING
141 TILLGANG TILL KALLDATA

Provare/kliniker kommer att tillata studierelaterad monitorering, audits och
regulatoriska inspektioner genom att ge tillgang till kalldata/patientjournaler. Sponsor
forsakrar sig om att alla patienter har gett sitt skriftliga samtycke till att personal fran
sponsor och eventuellt regulatoriska myndigheter far tillgang till hans/hennes
patientjournal.

14.2 PATIENTJOURNALDATA
Foljande studiedata skall registreras i patientjournalen.

- Studienummer och titel

- Patientnummer

- Datum for signerat samtycke

- Diagnos

- Uppfyller inklusionskriterier

- Datum for behandling och 30 dagar och ett ar postoperativt
- Fynd vid datortomografier

- AE relaterade till studieldkemedlet

- Studieavslut (i fortid eller enligt protokoll)

14.3 MONITORERING

I enlighet med Good Clinical Practice (GCP) kommer monitorering av studien att
organiseras av Sponsor. Under studien har monitorn regelbunden kontakt med
deltagande kliniker for att forsakra sig om att studien genomfors och dokumenteras i
enlighet med studieprotokollet, ICH-GCP och andra tillampliga regelverk.
Studiekliniken kan ocksa bli féremal for ytterligare kvalitetsgranskning genom

audit av sponsor eller inspektion av Ldkemedelsverket. Provare och studiepersonal
maste vara narvarande och avsatta tillrackligt med tid under savél monitoreringsbesok
som eventuella audits eller inspektioner.

Provare och ovrig studiepersonal skall tillhandahalla ett curriculum vitae (CV) for att
visa att man har kompetensen for att utfora de studieuppgifter man har ansvar for.
Studiepersonalen skall, tillsammans med de uppgifter man har i studien, finnas pa
studiens signatur-och delegeringslista.
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15 ETIK
15.1 ETIKPROVNINGSNAMNDEN

Det ar Provarens ansvar att studieprotokollet och patientinformationen &r godkénda av
Etikprévningsnamnden (EPN) innan nagon patient inkluderas i studien.

Sponsor kommer att rapportera alla allvarliga hdndelser som kan relateras till
lakemedlet (inkluderande SUSARS) till EPN. Da studien avslutats (i fortid eller enligt
protokoll), maste EPN informeras.

15.2 ETISKA OVERVAGANDEN

Studien kommer att genomforas i enlighet med protokollet, tillampliga regulatoriska
krav, GCP och Helsingforsdeklarationen (Appendix 21.5).

15.3 RISK - NYTTA

En riskanalys av studien identifierade de risker som listas i tabellen nedan. Aven de
atgirder som vidtas fOr att minimera riskerna listas.

Studiens hypotes ir att de foérvintade fordelarna av behandlingen dverviger eventuella
nackdelar och de kostnader som behandlingen innebdr. Visserligen innebir studien att de
ingaende forskningspersonerna utsitts for en behandling som dnnu inte ar fullt
utvirderad, men férhoppningen ér att erfarenheterna fran studien ska kunna utvirderas
vidare i en randomiserad studie och sa smaningom leda till en sikrare behandling av
bukviggsbrack.

Med tanke pa kostnaderna f6r Botox® kommer vi dven ta med hilsoekonomi i risk-nytta
analysen. Om injektionerna forbittrar forutsittningarna for att sluta defekten och
dirmed forkortar operationstiden kan man dock anta att konstaderna f6r preparatet
uppvigs av kostnaden for det kirurgiska ingreppet.

Vi kommer ocksa beakta off target effekter av injektionerna. Till dessa effekter hor
framforallt biverkningar till £6]jd av den nedsatta kraften i bukviggen. Hur dessa kan
kom att te sig har vi en viss uppfattning om, men vi kommer ocksa att férbereda oss f6r
att ta hand om oférutsedda biverkningar. Alla ingaende forskningspersoner kommer att
instrueras att kontakta kirurgmottagningen om de skulle erfara nagra symptom fran
bukviggen eller andningsorganen som de inte kdnt innan injektionerna. Vi kommer da
att kunna erbjuda patienten akut inliggning och har maoijlighet att vidta de atgirder som
krivs for att hantera AE som kan paverka vitala funktioner.

Risk Atgird

1. | Injektionerna leder till en Patienterna liggs in for fortlépande
forsimring av bukandningen och monitorering. Om nagon utvecklar en
dirmed en respiratorisk svikt
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allvarlig respiratorisk svikt kommer
studien att avbrytas.

2. | Injektionerna leder till en pataglig | Patienterna kommer att erbjudas en gordel
nedsattning av balfunktionen och for att om mojligt aterstilla balfunktionen.
en forsimrad formaga att utfora Om det visar sig otillrackligt och patienten
dagliga aktivitet. far svart att utféra dagliga aktiviteter far

extra stOdinsatser alternativt inliggning
erbjudas fram till operationsdagen.

3. | Injektionerna leder till lokala Beroende pa graden av reaktionen
oforutsedda reaktioner. kommer adekvata atgirder vistas.
Inlagening f6r monitorering kan bli
aktuellt.

Nytta dr méjligheten att bereda mark for framtida studier syftande till att minimera
riskerna vid kirurgi av stora ventralbrack.

15.4 PATIENTINFORMATION OCH SAMTYCKE

Det ar Provarens ansvar att ge varje patient fullstandig och adekvat information om
studien vad det galler syftet, vilka procedurer patienten skall genomga och majliga
risker och fordelar med att delta i studien. Alla patienter skall ges mojlighet att stalla
fragor om studien och ska ges tillracklig tid att ta beslut om att delta eller j. Den
skriftliga patientinformationen far inte dndras utan att sponsor och etikprévnings-
namnd godkant det.

Deltagarna kommer att informeras om att de deltar frivilligt och att de kan besluta om
att avbryta studien nar som helst utan att ge ndgon narmare forklaring. De informeras
ocksa om att utga ur studien inte paverkar deras rattigheter och framtida behandling.

Provaren dr aven ansvarig for att skriftligt samtycke hamtas in fran samtliga deltagare
innan de inkluderas i studien.

Samtycket innefattar:

- Deltagande i studien

- Att studiepersonal samt monitor och ev myndighetspersoner far tillgang till
deltagarnas patientjournaler for att kvalitetsgranskning av studiedata

- Att studiedata far registreras, samlas in, bearbetas och lagras i en databas

- Mojligheten att Gverfora information om studien dven utanfor Europeiska
Unionen (EU)

Det anges att all data kodas for att inte réja deltagarnas identitet och att
personuppgiftslagen (PuL, SFS 1998:204) efterfoljs.

En kopia av patientinformationen och det signerade samtycket ges till patienten.

Provaren (eller medprdvaren som delegerats uppgiften) kommer att spara signerade
samtycken i provarparmen.
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16 DATAHANTERING OCH JOURNALFORING

16.1 STUDIEDATA

All behandling som ges, inklusive BTA-injektionerna och efterféljande operationer,
kommer registreras i det lokala journalsystemet (Take Care). Lokalt kommer vi ocksa
forvara Case Record Form. Alla sparbar data kopplad till studien kommer att
insamlas, analyseras och forvaras pa sarskild forskningsdator (last fil) och vara
atkomliga endast for de personer som arbetar med/ar ansvariga for studien.

Lagar och bestammelser om behandling av personuppgifter, sarbarhet, arkivering och
sekretess kommer att foljas strikt. Databearbetning kommer att ske tillsammans med
statistiker knuten till Institutionen .

Rapportering om biverkningar och andra allvarliga handelser kommer att
sammanstallas enligt beskrivning i 12.2 och 12.6. Sponsor dger data och &r ansvarig
for att data i registret haller en god kvalitet.

16.2 ARKIVERING AV STUDIEDATA

For att i efterhand kunna gora granska studiedata under audits eller inspektioner
kommer prévaren lagra data i minst 10 ar efter studieavslut. Detta inkluderar dven
annan data relaterade till studien, inklusive provarparmen med identifieringslistan och
paskrivna samtycken.

17 FORSAKRING

Alla patienter tdcks av Patientskadeforsakringen och Lakemedelsférsakringen.
18 PUBLIKATIONSPLAN

Efter att studien avslutats kommer analys av data att géras av Sponsor/koordinerande
provare i samarbete med statistiker. Resultaten kommer att presenteras for 6vriga
provare och kommer dven att meddelas Lakemedelsverket. Manuskript for
publikation i vetenskaplig tidskrift kommer att sammanstéllas.

Om deltagande provare 6nskar publicera nagot rorande studien skall
Sponsor/koordinerande provare forst fa mojlighet att granska och kommentera
manuskriptet innan det skickas in.
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19 TILLAGG
19.1 ANDRINGAR AV STUDIEPROTOKOLLET

Inga andringar av studieprotokollet kommer att tilldtas utan att det diskuterats med
Sponsor/Koordinerande prévare (undantaget akutsituationer da patientsakerhet star pa
spel). Vasentlig andringar maste godkannas av LV och/eller EPN innan de kan trada i
kraft.

19.2 ANSOKNING TILL LAKEMEDELSVERKET

Innan studien kan starta kommer Sponsor att ansoka om tillstdnd att genomfcra
studien hos Lakemedelsverket. Om det blir n6dvéndigt att genomfora vésentliga
andringar av protokollet, kommer tillstand for dessa att begaras av Lakemedelsverket
innan de implementeras.

19.3 INFORMATION TILL STUDIEPERSONAL

Det ar Provarens ansvar att forsékra sig om att all studiepersonal ar informerad om
studien i tillracklig grad for att kunna genomfdra den enligt studieprotokollet. Detta
kan &ven inkludera praktisk traning for att kunna genomfora studien pa ett korrekt
satt.

19.4 KRITERIER FOR ATT AVSLUTA STUDIEN

Sponsor har ratt att avsluta studien i fortid om omstandigheterna kréaver sa. Efter ett
sadant beslut skall samtliga deltagande kliniker och patienter informeras om detta
beslut. Studiedata skall kompletteras sa langt det ar mojligt.

Studien kan avslutas i fortid beroende pa nagot av féljande alternativ:

- Ovéntat manga biverkningar av studielakemedlet

- Nya omstandigheter som paverkar risk/nytta-férhallandet

- Studieprotokollet gar ej att folja

- For lag rekrytering av patienter

- Problem med tillgangen av lakemedel

- Kritiska forandringar rérande studiepersonalen eller nya vetenskapliga ron
- Inga studieresultat ar att vanta
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21 SIGNATURSIDA FOR DELTAGANDE KLINIKER

Undertecknad har ldst och forstatt studieprotokollet, och anser att det innehaller all
noédvandig information for att fullgéra studien.

Jag accepterar att utfora studien enligt protokollet och enligt de etiska principer som har

sitt ursprung i Helsingforsdeklarationen, och som f6ljer Good Clinical Practice samt
nationella lagar och foreskrifter.

Ansvarig Provare:

Klinik:

Datum:

Signatur:

22 BILAGOR

22.1 HELSINGFORSDEKLARATIONEN

22.2 SERIOUS ADVERSE EVENT REPORT FORM
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