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Studieinstruktion for I-Stroke II

Vilka kan ingad i studien?
Inklusionskriterier:

1) Klinisk diagnos av ischemisk stroke som leder till matbara neurologiska bortfallssymtom, som
uppga 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) Patienten randomiseras sa snart som mojligt men inte senare an 8 timmar efter
symtomdebut.

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

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

4) Trombolys ska om den utfors, ske i 6verenskommelse med godkanda kliniska kriterier och
paborjas inom 4,5 timmar efter insjuknandet.

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

a) bekréaftad diagnos pa datortomografisk angiografi (CTA), eller magnetisk
resonansangiografi angiografi (MRA) av manifest ocklusion av férsta 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)
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6) Patienten har efter information medgivit deltagande i studien inklusive datainhdmtning och
uppfoéljningsprocesser genom skriftligt samtycke.

- Vilja och formaga att folja studieprotokoll.

Exklusionskriterier:

1) Allvarlig stroke med infarktférandring motsvarande mer dn 1/3 av arteria cerebri medias
territorium eller 1/2 av annat karlterritorium.

2) Kanda allvarliga funktionshinder (mRS >2) fére aktuell stroke.

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

4) Akut bukspottkdrtelinflammation.

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

6) Pagaende behandling med kemoterapi.

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.

10) Patienten deltar i annan interventionsstudie.

Ytterligare exklusionkriterier for patienter som behandlas med intravenés trombolys

1) Allvarlig stroke vid klinisk bedomning med NIHSS > 25.

2) Administrering av heparin inom de féregaende 48 timmarna och en tromboplastintid som
overskrider 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.

4) Blodplattarnas antal under 100 000 * 10(9) /I. Kand betydelsefull blédning, pagaende eller
intraffad inom de senaste 6 manaderna; kdnd hemorragisk diates.
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5) Uppgift om, tecken pa eller misstanke om intrakraniell blodning, inklusive
pulsaderbracksblodning.

6) Systoliskt blodtryck >185 mm Hg eller diastoliskt blodtryck >110 mm Hg, 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.

Lakemedel: Imatinib &r den aktiva substansen som jamférs med en placebotablett, studien &r
dubbelblindad sa du eller patient kommer inte veta vilken behandling patienten far.

For att inkludera en patient:

e 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 ska denna ge sitt skriftliga samtycke. Om patienten samtycker men inte kan
signera sjalv kan samtycket ges muntligt i ndrvaro av anhorig eller narstaende.

e Patientinformation inkl. samtyckesblankett (se studiepdarmen)

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

e Tillgang till http://www.randomize.net (se sidan 5)

Att gora

1. Uppfyller patienten alla inklusionskriterier och inte nagra exklusionkriterier ska
patienten informeras och tillfragas om deltagande i studien av ldkaren. Samtycket ska
inhdmtas av ldkaren. For kvinnliga patienter i fertil lder (18 - 49 ars) ska graviditet
uteslutas genom graviditetstest.

2. Efter att patienten samtyckt till deltagande i studien ska denne randomiseras
omedelbart. Detta gors pa http://www.randomize.net (se instruktion s 5).

3. Sa snart som mojligt efter randomisering ska patienten pabdrja sin behandling med
studieldkemedlet, det ar tillatet att starta dven fore iv trombolys och/eller trombektomi.
Behandlingen med studielakemedel bor dock inte medféra fordrojning av iv trombolys
och eller trombektomi. | de fallen ska behandling med studieldkemedel paborjas efter


http://www.randomize.net/
http://www.randomize.net/
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Dag 2:

ivtrombolys och eller trombektomi, dven randomisering kan ske efter (inom en timme
efter avslutad iv trombolys eller inom tva timmar efter avslutad trombektomi). Dock
viktigt att patienten far studielikemedel sa fort som majligt efter randomisering.

Innan administrering av studieldkemedel skall blodprov tas (serum och plasma) for
analys av blodstatus, p-glukos, APT-tid, INR; kreatinin, natrium, kalium, p-amylas, ASAT,
ALAT samt albumin.

Vid forsta behandlingen ska patienten ta tva tabletter. Tabletterna ska tas med mat eller
med ett stort glas vatten for att minimera risken for illamaende.

Kan patienten inte svélja tabletterna ska dessa I6sas upp i 2 dl vanligt vatten eller
dppeljuice, under omrérning (om majligt av ndgon som inte ar involverad i studien) och
ska administreras direkt. Las mer under rubriken "Hantering av lakemedel”.

Dagen da patienten far forsta dosen benamns Dag 1.

Efter samtycket ska det dven noteras i patientjournalen att patienten ingar i en klinisk
studie (textmall finns i provarparmen).

Nar patienten randomiserats och fatt sitt patient ID ska den foras upp pa ID listan (finns i
provarparmen), med foéljande uppgifter:

e PatientID

e Namn

e Personnummer

e Datum for samtycke/randomisering

Patienter som screenats ska foras upp pa screeningslistan (finns i prévarparmen) med
foljande uppgifter

e |Initialer

e Datum och tid for strokesymtom

e Lamplig att rekryteras i studien (ja/nej)

e Rekryterad i studien (ja/nej)

e Om patienten inte rekryteras, anledning till detta

Intag av studielakemedel sker morgon och kvill, kl 08 och 20 +/- 1h.

| undantagsfall (t.ex. om patienten/ personalen upptéacker att patienten inte har
tagit/fatt studielakemedel kl. 08.00 / 20.00 och angiva tider har passerat) kan
morgondosen tas senast kl. 12.00 och kvallsdosen kan tas senast kl. 23.59. Om patienten
inte fatt medicin enligt angivna tider, d.v.s har patienten inte fatt nagon dos senast 12.00
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resp. 23.59 ska den dosen inte tas. OBS!! det géller bara vid undantagsfall och yttersta
anstrangningar bor goras sa att patienten far studielikemedel kl.08.00 och 20.00.

e Kontroll av blodtryck, puls och NIHSS, (glukos i de fall det tas som klinisk rutin).

e Eventuella oonskade effekter (AE/SAE) noteras.

e Har patienten behandlats med iv trombolys och/eller tombektomi eller om det bedoms
behdvas genomgar patienten datortomografi av hjarna.

Dag 3, 4,5 och 6:
e Patienten behandlas morgon och kvall, kl 08 samt kI 20 +/- 1h.

| undantagsfall (se ovan dag 2) kan morgondosen kan tas senast kl. 12.00 och kvallsdosen
kan tas senast kl. 23.59 om patienten inte fatt medicin enligt angivna tider, d.v.s har
patienten inte fatt nagon dos senast 12.00 resp. 23.59 ska den dosen inte tas.

e Kontroll av blodtryck, puls och NIHSS.

e Eventuella oonskade effekter (AE/SAE) noteras.

e Skrivs patienten ut innan dag 6 utfors ovan atgarder endast de dagar patienten ar
inneliggande

Vid utskrivning innan dag 7:

e Skrivs patienten ut till en annan vardinrattning ska denna informeras om studien och ges
instruktioner om studiebehandlingen.

e Skrivs patienten ut for hemgang ska patienten kontaktas dagligen for att sdkerstalla att
behandlingen féljs. Patienten ska dven fa med sig en tabell dar datum och tid for intag av
studieldakemedlet ska anges (finns i provarpdarmen och se slutet av instruktion) samt
tydliga instruktioner att spara lakemedelsburken for att ta med och aterlamna pa 3 man
besoket.

Utskrivningsdag/Dag 7:
9. Undersokning av patienten dar blodtryck, puls mats férutom NIHSS.
10. Eventuella oonskade effekter (AE/SAE) noteras.
11. | vissa fall daven blodprov (serum och plasma) for analys av blodstatus, glukos, APT-tid,
INR; kreatinin, natrium, kalium, p-amylas, ASAT, ALAT samt albumin.

3-manaders uppfoljning:
e Undersokning av patienten dar blodtryck och puls mats samt utvardering av NIHSS och
mRS
e Eventuella oonskade effekter (AE/SAE) noteras.
e Liakemedelsburkar samlas in och ev. kvarvarande lakemedel registreras i drug
accountability loggen.
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Hantering av lakemedel

Likemedelsform (utseende)
Vit, filmdragerad.

Hantering av Imatinib, for vardpersonal
Imatinib ar ett cytostatiskt [akemedel och ar en proteinkinashammare.

e Anvand handskar vid kontakt med lakemedlet.

e Handskar, lakemedelsrester och spill slangs i Pactosafe.

e Om Pactosafe inte finns pa avdelningen, lagg handskar, lakemedelsrester och spill i
gastat plastpase och slang i Gul Iada for Lakemedelsavfall eller Iakemedelsférorenat
avfall.

e Om tabletten behover I6sas upp, gor det i plast/pappmugg och kasta sedan enligt ovan.

e Spill, kroppsvatskor pa golv m.m. tvattas med tval och vatten forst och darefter
ytdesinfektion.

Administrering

e Tabletterna ska tas med mat eller med ett stort glas vatten for att minimera risken for
illamaende.

e Kan patienten inte svalja tabletterna ska dessa |6sas upp i ca 2 dl vanligt vatten eller
dppeljuice, under omrérning och ska administreras direkt. Om mojligt av nagon som inte
ar involverad i studien da det finns lite skillnad mellan Imatinib och Placebotabletten.

e Lakemedlet kan ges via nasogastrisk sond om den |6sts upp innan.

e Kan fortjockas med fortjockingsmedel.

e Tabletten far ej krossas.

I hemmet for patienten

e Patienten sjalv behover inte ha handskar nar han/hon tar tabletten. Anhoériga bor
anvanda handskar vid handhavande av tablett. Hinderna tvattas noggrant efterat.
e Spill, kroppsvatskor pa golv m.m. tvattas med tval och vatten.

Kodbrytning

Uppstar en akut situation och behandlande lakare gor bedomningen att kodningen behéver
brytas ska Apotekets Kliniska prévningsenheten kontaktas;

Vardagar 8 - 16, Tel: 010-103 29 62

Ovriga tider, Tel: 010-447 74 50 — vid talsvar ska man vélja 4 for att bli kopplad vidare.

Ange patient ID samt burknummer.
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AE/SAE

AE som EJ ska rapporteras:

AE som ar en konsekvens av stroke eller forvantade biverkningar av en stroke ska inte
rapporteras. Detta inkluderar:

e Fall

e Fraktur

e Smartsamma axelsyndrom

e Tryckssar

e Spasticitet eller kontrakturer

e Andra kanda komplikationer vid stroke som inte har nagon koppling till
studielakemedlet enligt lakarens bedomning

AE som SKA rapporteras:

e Alla SAE

e All dodlighet

e Stroke/TIA

e Hjartinfarkt

e Ovre gastrointestinala blédningar

e Epilepsi/ kramper

e Lever eller njursvikt

e Neutropeni, trombocytopeni, anemi, pancytopeni,
e Pneumoni

Inloggning for randomisering

Du har fatt ett mail frdn randomize.net med en lank dar du kan valja |I6senord om du
scrollar ner pa sidan. Ditt anvandarnamn ar ditt féornamn + forstabokstaven i ditt
efternamn (t.ex. mariew)

Nar en patient ska randomiseras loggar du in pa http://www.randomize.net,

Valj “enroll patient”

Valj I-Stroke Il studien

Patient ID visas (detta Patient ID foljer sedan patienten genom hela studien)
Inklusions- och exklusionskriterierna ska fyllas i

Fyll i data som avgor hur patienten randomiseras:

e jvtrombolys ges

e kandidat fér trombektomi

e NIHSS poadng >10<

o Alder>75<

uhwnN e
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6. Du far ett randomiseringsnummer (= burknummer) vilket &r samma nummer som
finns pa en av lakemedelsburkarna. Patient ID ska foras in i eCRFet, du kommer fa
ett mail med dessa uppgifter sa snart randomiseringen ar genomford.

eCRF
e For att fa tillgang till eCRFet ska du logga in pa http://www.smart-trial.co

e Du har sjalv skapat dina inloggningsuppgifter efter att du fick inbjudan att ta del av
eCRFet (for mer information se eCRF manualen)
e | studiepdarmen finns en instruktion for hur du anvander eCRFet

Hemsida

I-Stroke Il har en hemsida dar det finns information om studien och dokument fér nedladdning
som t.ex. patientinformationen, id- och screeninglistor.

http://www.istroke.org
http://www.istroke.se
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