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Verkningsmekanism-Imatinib (1)

* Normalt hindras évergang av blodkroppar, stora proteinmolekyler
och manga andra amnen fran blodkarl till hjarna av
blodhjarnbarriaren som ar en mycket tatare barriar an den mellan
blodkarl och andra vavnader i kroppen, BBB.

* Vid ischemi som orsakas av en blodpropp i ett av hjarnans karl
intraffar snabbt en kemisk forandring (laktacidos) i det omrade som
drabbas av nedsatt cirkulation.

* Endotelceller i karlvaggen, nervceller och astrocyter svaller och
vavnadsplasminogen, tPA, frisatts.

* Detta tPA aktiverar sedan en tillvaxtfaktor, PDGF-CC (Platelet-
Derived Growth Factor, CC)



Verkningsmekanism-Imatinib (2)

PDGF-CC aktiverar en receptor i karlvaggen PDGFR-a. Nar denna
receptor aktiveras 6ppnas BBB

Konsekvenserna av en 6ppning av BBB kan vara blodning i
anslutning till en hjarninfarkt under utveckling, sarskilt i samband
med trombolysbehandling, och svullnad (extracellulart 6dem)

tyrosinkinas- hammaren imatinib blockerade effekten av aktiverad
PDGF-CC pa receptorn PDGFR-a varigenom BBB integritet
aterstalldes.

Effekten av imatinib provades ocksa i experimentella modeller av
stroke varvid en reduktion av blodningsinslag och 6dem kunde
pavisas liksom en minskad infarktstorlek vilket 6ppnar vagen for en
potentiell ny strategi for behandling av stroke
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Bakgrund och rationale

* | en pilotstudie har vi visat att behandling med Imatinib
ar saker och férbattrar neurologiska symptom hos
strokepatienter som har fatt trombolysbehandling.

* Andelen funktionellt oberoende 6kade med 18%. Dessa
resultat dppnar for ett nytt farmakologiskt
behandlingsparadigm med globala konsekvenser.

* Imatinib ar registrerat lakemedel och omfattande
dokumentation finns for langtidsbehandling av
hematologisk malignitet.



|-Stroke Pilot studie: NIHSS
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I-Stroke Il (1)

» |-Stroke Il ar en akademikerdriven randomiserad,
placebokontrollerad, dubbelblind studie

* Vi kommer att undersoka om behandling med Imatinib (800 mg/
dag) resulterar i en battre langsiktigt funktionellt status jamfort med
placebobehandling vid akut ischemisk stroke.

* Patienterna skall inkluderas inom 8 timmar efter symtomdebut, och
behandlas under 6 dagar.

* Trombolys/ trombektomi ges om behandlingsindikation foreligger.

* Totalt inkluderas 1260 patienter (630 aktiv arm, 630 kontrollarm)
under tre ar

* Patienten kommer att f6ljas upp 3 manader efter
strokeinsjuknandet



Inklusionskriterier (1)

1) Klinisk diagnos av ischemisk stroke som leder till matbara neurologiska
bortfallssymtom, som uppgar till 6 punkter eller hogre pa National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) score

a) vid randomisering om inte rekanaliserande behandling skett

b) innan iv trombolys eller trombektomi i de fall endast en av de
behandlingarna gors

c) innan iv trombolys om bade trombolys och trombektomi behandling sker

2) 18-85 ars alder

3) Patienter randomiseras sa snart som mojligt men inte senare an 8 timmar efter
symtomdebut.

a) Om patienten far iv trombolys som enda rekanaliserande behandling, ska
patienten randomiseras och studieldakemedlet administreras inom en timme efter
avslutad IV trombolys

b) Om patienten far endovaskular trombektomi (med eller utan foregaende iv
trombolys), ska patienten randomiseras inom tva timmar efter avslutad endovaskular
trombektomi och studieldakemedlet administreras sa snart som mojligt efter
randomisering



Inklusionskriterier (2)

4) Trombolys ska om den utfors, ske i dverenskommelse med godkanda
kliniska kriterier och pabdrjas inom 4,5 timmar efter insjuknandet

5) Endovaskular trombektomi ska, om den utfors, ske i 6verenskommelse med
den nyligen publicerade American Stroke Association guidelines (see ref 47 i
studieprotokoll) och atminstone uppfylla foljande kriterier

a) bekraftad diagnos pa datortomografisk angiografi (CTA), eller
magnetisk resonansangiografi angiografi (MRA) av manifest ocklusion av
forsta tva segmenten av arteria cerebri media (M1 eller M2) eller terminala
delen av arteria carotis interna, forsta segmentet av arteria carotis anterior
(A1) eller arteria basilaris som dverensstammer med de kliniska symptomen.

b) trombektomi har initierats inom 8 timmar efter symtomdebut
(definierat som start med punktion av ljumskartaren)

6) Patienten har efter information medgivit deltagande i studien inklusive
datainhamtning och uppfoljningsprocesser genom skriftligt samtycke.



Exclusionskriterier (1)

1) Allvarlig stroke med infarktforandring motsvarande mer én 1/3 av
arteria cerebri medias territorium eller 1/2 av annat karlterritorium

2) Kanda allvarliga funktionshinder (mRS >2) fore aktuell stroke

3) Allvarliga sjukdomstillstand sasom avancerad demens (uppskattning
fore stroke om i 6vrigt frisk), dodlig sjukdom, och andra allvarliga
medicinska tillstand med forvantad livslangd mindre an 6 manader.

4) Akut bukspottkortelinflammation

5) Allvarlig leverdysfunktion, inklusive leversvikt, skrumplever, portal
hypertension eller aktiv hepatit

6) Pagaende behandling med kemoterapi



Exclusionskriterier (2)

7) Lakemedel som 6kar plasmakoncentrationen av Imatinib -
Ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, claritomycin

8) Lakemedel som minskar plasmakoncentrationen av Imatinib -
dexametason, fenytoin, karbamazepin, rifampizin, fenobarbital,
fosphenytoin, primidon, hypericum performatum (Johannesort)

9) Graviditet som inte kan uteslutas genom graviditetstest hos kvinna i
fertil alder

9) Patienten deltar i annan interventionsstudie



Ytterligare exklusionkriterier for patienter som
behandlas med intravenos trombolys (1)

1) Allvarlig stroke vid klinisk bedomning med NIHSS > 25

2) Administrering av heparin inom de féregaende 48 timmarna och
en tromboplastintid som 6verskrider den 6vre normala
laboratorienivan eller korresponderande lagmolekylart heparin

3) Pagaende behandling med orala antikoagulantia, tex Waran, (med
INR >1,7), dabigatran ( aPTT>40s), apixaban, rivaroxaban, edoxaban

4) Blodplattarnas antal under 100 000 * 10(9)/I. Kand betydelsefull
blédning, pagaende eller intraffad inom de senaste 6 manaderna;
kand hemorragisk diates



Ytterligare exklusionkriterier for patienter som
behandlas med intravenos trombolys (2)

5) Uppgift om, tecken pa eller misstanke om intrakraniell blédning,
inklusive pulsaderbracksblodning

6) Systoliskt blodtryck >185 mmHg eller diastoliskt blodtryck >110
mmHg, trots upprepade doser av iv blodtryckssankande behandling
for att reducera blodtrycket till ovan granser.

7) Uppgift om foljande tillstand: tidigare ischemisk stroke inom 3
manader, intra-axial hjarntumor, intrakraniell eller intraspinal kirurgi
inom 3 manader, tidigare allvarlig skallskada inom 3 manader, icke-
rupturerad intrakraniell pulsaderbrack (> 5 mm)

8) Omfattande kirurgi eller betydelsefullt trauma under de senaste 10
dagarna (inkluderande kirurgi/trauma i samband med akut
hjartinfarkt); nyligen intraffat trauma mot huvudet



I-Stroke Il (2) Studielogistik

N=1260
Clinical diagnosis of acute stroke with NIH Stroke Scale score >6 and an imaging scans excluding any intracranial haemorrhage

Stroke symptom onset or last known well within 8 hours

2

Fulfill the inclusions-exclusions criteria
Informed consent

Randomisation by minimization algorithm

N=630 N=630
Imatinib 800 mg per day, p.o. For 6 days Or Matching placebo, p.o For 6 days

CT/MRI at 22-36h
If treated with IV thrombolysis and or thrombectomy or clinically indicated

Final follow up at 3m




Flodeschema

Trial Period:

Visit No:
Day of visit:

Informed consent

Incl-/excl criteria

Date/ time of stroke onset

Date/ time of Study drug administration

Date/ time of iv thrombolysis start/end if
given

Date/ time of thrombectomy start/end if
performed

Demographic data

Medical history

Pregnancy excluded?
Medications at stroke onset

NIHSS

Blood pressure, pulse rate

Lab tests*

Glucose test®

Imaging scan (CT/MRI)

ADR / SAE reporting

Treatments given from admission to
discharge

Final stroke diagnosis

mRS

Baseline/ Before
randomisation

X9

Next day after
randomisation

X7

Daily in stroke unit

3,4,5,6%

3-6

Discharge!® or
days 7

Final follow up
(3 Mo)

8

90
(80-110)



Table 1. Visit schedule

Pregnancy excluded by pregnancy test
2at the time of randomisation if no recanalisation therapy performed

3prior to iv thrombolysis therapy alone or prior to thrombectomy alone or prior to iv
thrombolysis if both iv thrombolysis and thrombectomy performed

4Serum and Plasma; complete blood count, blood glucose, aPTT, INR, serum creatinine,
serum Na, serum K, amylase, AST, ALT, albumin

>Daily capillary blood glucose tests according to local practice,
®This CT/MRI is performed before randomisation.

’If patients treated with IV thrombolysis &/ thrombectomy (accepted interval 22-36

hours after initiation of the first recanalisation treatment) or if done due to clinical
indication.

8 Study treatment ends day 6, no study treatment on day 7.
mRS before current stroke
10| discharge occurs before day 7

11 Day 7 lab tests are only for selected number of centres and will be taken for at least
10% (N=126) of total study population.



For att inkludera en patient:

For att inkludera en patient:

Screening sker av patienter med akut stroke. Patienter som anses kunna
inkluderas i studien informeras muntligt och skriftligt. Om patienten
samtycker till att delta i studien skall denna ge sitt skriftliga samtycke. Om
patienten samtycker men inte kan signera sjalv kan samtycket ges
muntligt i ndrvaro av en anhorig eller narstaende.

Patientinformation inkl samtyckesblankett (se studieparmen)

Kontroll av inklusion- och exklusionskriterier (bifogas, samt finns i
protokollet och eCRF)

Tillgang till
* Hemsida: http://www.istroke.org eller http://www.istroke.se

* Randomisering: http://www.randomize.net

 e-CRF: https://www.smart-trial.co



http://www.istroke.org/
http://www.istroke.se/
http://www.randomize.net/
https://www.smart-trial.co/

Post-stroke epilepsi

Mal:

* Att undersdka huruvida administreringen av Imatinib enligt det
primara kliniska provningsprotokollet kan paverka utvecklingen av
epileptiska anfall hos strokepatienter bade vid akutskedet och
inom 1 ar efter stroke.

Procedur

* Inga nya metoder, invasiva procedurer eller behandlingar kommer
att administreras / utforas, endast registrering av ytterligare data
enligt foljande:

* 1. Registrering av historia av pre-stroke epilepsi och behandlingar.
2. Registrering av kliniska och / eller EEG-verifierade epileptiska
anfall under akutskedet (inom 1 vecka efter stroke).

3. Registrering av antiepileptiska lakemedel som anvands inom
den forsta veckan efter stroke.

* Vid ett extra uppféljningsmote / telefonsamtal vid 1 ar efter stroke
insjuknande, och genom granskning av patientjournalerna,
kommer vi att bedoma huruvida patienterna har utvecklat
epilepsi efter stroke.



I-Stroke Il Studiecenter

01 Karolinska Universitetsjukhuset-Solna  Aktiv- rekryterat

02 Karolinska Universitetsjukhuset- Aktiv-vantar pa forsta patient in
Huddinge Aktiv-vantar pa forsta patient in
03 Sodersjukhuset Aktiv-vantar pa forsta patient in
04 Danderyds sjukhus Aktiv- rekryterat

05 Capio S:t Gorans sjukhus Aktiv-vantar pa forsta patient in
06 Akademiska sjukhuset, Uppsala Aktiv- rekryterat

07 Skanes Universitetssjukhus, Lund Vantar pa initiaringsmote

08 Skanes Universitetssjukhus, Malmo Vantar pa initiaringsmote

09 Sahlgrenska Universitetssjukhuset Aktiv-vantar pa forsta patient in
10 Malarsjukhuset, Eskilstuna Aktiv-vantar pa forsta patient in
11 Centralsjukhuset, Kristianstad Aktiv-vantar pa forsta patient in
12 Skaraborgs sjukhus, Skovde Aktiv-vantar pa forsta patient in
13 Sundsvalls sjukhus Aktiv-vantar pa forsta patient in
14 Vastmanlands sjukhus, Vasteras Aktiv-vantar pa forsta patient in
15. Centralsjukhuset Karlstad Aktiv-vantar pa forsta patient in

16. Hassleholms Sjukhus Vantar pa initiaringsmote



Kontakt info

* Huvudprovare Niaz Ahmed, MD, PhD
* Epost: niaz.ahmed@sll.se eller niaz.ahmed@ki.se
e Tel: 08-517720 26
* Mobil: 073 64 23 647

* Projektledare Marie Westman, PhD (KTA)
* Epost: marie.westman@sll.se
e Tel: 08-51775034
* Mobil: 072-5955183

e Studie sjukskoterska Linda Ekstrom (KS-Solna)
* Epost: linda.ekstrom@sll.se
e Tel: 08-517 706 98
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