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I-STROKE I
IMATINIB VID AKUT ISCHEMISK STROKE

Imatinib vid akut ischemisk stroke — en fas 3, randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie (I-Stroke Il)

Sponsor Karolinska Institutet

Finansiellt stod Vetenskapsradet — huvud
Hjart-Lungfonden, ALF-Stockholm

Huvudprovare Docent, Neurolog. Niaz Ahmed

Hemsida http://www.istroke.org

http://www.istroke.se
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Karolinska

KAROLINSKA

Institutet UNIVERSITETSSJUKHUSET


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

Just nu 12 aktiva centra

Karolinska Universitetsjukhuset-Solna
Karolinska Universitetsjukhuset-Huddinge
Sodersjukhuset

Danderyds sjukhus

Capio S:t Gorans sjukhus

Akademiska sjukhuset, Uppsala
Skaraborgs sjukhus, Skdovde
Centralsjukhuset Karlstad
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Centralsjukhuset, Kristianstad
Vastmanlands sjukhus, Vasteras
Sundsvalls Sjukhus



Totalt rekryterade patienter : 31

27 patienter Karolinska Solna

1 patient Akademiska Uppsala
1 patient Danderyds sjukhus
2 patient Sddersjukhuset



12.25-12.35 | Studiedesign, ink-exklusionskriteria Niaz Ahmed



I-Stroke lI

* A phase 3, randomised, placebo-controlled, double-blind, parallel-arm
prospective study to evaluate efficacy of Imatinib on functional
independency at 3 months in acute ischaemic stroke



I-Stroke lI

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

Trombolys/ trombektomi ges om behandlingsindikation foreligger.

Patienten kommer att kallas till ett mottagningsbesok 3 manader efter
strokeinsjuknandet

Totalt inkluderas 680 patienter (340 aktiv arm, 340 kontrollarm)



Huvud-inklusionskriterier

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

-vid randomisering om inte rekanaliserande behandling skett
- innan iv trombolys eller trombektomi i de fall endast en av de behandlingarna gors
- innan iv trombolys om bade trombolys och trombektomi behandling sker

18 - 85 ars alder

Patienten randomiseras sa snart som mojligt men inte senare an 8 timmar efter
symtomdebut.

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

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



Huvud-exklusionskriterier

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

Pre-stroke mRS >2

Allvarliga sjukdomstillstand sasom avancerad demens (uppskattning fore stroke om i dvrigt

frisk), dodlig sjukdom, och andra allvarliga medicinska tillstand med férvantad livslangd
mindre an 6 manader.

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

Patienten deltar i annan interventionsstudie






Dosering

Injektionsflaskor
- Imatinib 400 mg/ placebo
- Pulver till koncentrat till infusionsvatska-l6sning for intravendst anvandning

* Dag1l:
- 1 ampull efter randomisering och 1 ampull kl. 20.00
- Andra dosen ges ej om den forsta dosen ges efter kl. 16.00

* Dag 2:
- 1 ampull kl. 08.00 och 1 ampull kl. 20.00

Tabletter
-Imatinib 400 mg / Placebo
* Dag 3-6:
- 1 tablett 2 ganger dagligen (KI. 08.00 och kl. 20.00)



* Om intravendst inte kan ges, ge 2 tabletter som bolusdos dag 1,
darefter 1 tablett 2 ganger dagligen i fem dagar.



12.35-12.45 | Handhavande av IV Imatinib Linda Ekstrom




Studieinstruktion for I-Stroke Il

e Studielakemedel- 4 ampuller och 12 tabletter (OBS!! Normalt behover 8
tabletter, extra 4 tabletter kan behova anvanda i fall IV studielakemedel
inte kan ges)

* Randomisering
e Samtidigt som trombolys
e Satt ej i samma arm som trombolys

e Ska startas senast 1 h efter avslutad trombolys eller 2 h efter efter avslutat
trombektomi

* En ampull 3 400 mg forsta dosen och den andra ampull kl. 20.00
* Dag 2 —en ampull morgon och en pa kvallen
* Dag 3 - tabletter
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Hantering av lakemedel

* I[matinib ar registrerat lakemedel och omfattande dokumentation finns for
langtidsbehandling av hematologisk malignitet. Raknas som cytostatika.

* Spill och lakemedelsrester hanteras enligt rutiner
 Ampullerna och tabletterna ska forvaras i rumstemperatur
* Anvand handskar vid kontakt med lakemedlet.

* Handskar, lakemedelsrester och spill slangs i Pactosafe.

* Om Pactosafe inte finns pa avdelningen, lagg handskar, lakemedelsrester
och spill i gastat plastpase och slang i Gul lada for Lakemedelsavfall eller
|lakemedelsfororenat avfall.

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



Tillberedning intravendst

* Lakemedelsampull

* 5 ml spruta

e Uppdragskanyl

* 5 ml sterilt vatten

* 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) for iv bruk
e UV-skyddspase

* Infusionsaggregat



* Den roda rivningsremsan ska dras av och den dvre

FlexiCap-delen maste tas bort fran injektionsflaskan (se
bild 1)

 Plastlocket tas bort fran injektionsflaskan och proppen
 desinficeras med alkohol (se bild 2 och 3)
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* Dra upp 5 ml med sterilt vatten och langsamt injicera
i injektionsflaskan langs sidan av innervaggen (se bild
4). Koncentratet kan orsaka skum och darfor bor alla
anstrangningar goras for att minimera det.
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* Dra ut sprutan/nalen ur flaskan for att fa bort
overtrycket och minska risken for stank.

* Injektionsflaskan ska vridas forsiktigt i runda rorelser
i minst 3 min tills pulvret inuti flaskan [6ses upp helt
(se bild 5). OBS! Far ej skakas!
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e Lat flaskan sta stilla i 5 min sa att allt eventuella
skum har [6st upp sig. Injektionsflaskan ar endast for
engangsbruk.

* Ta bort flexicap-delen i aluminiumbotten (anvand sax
eller annat vasst foremal, om nodvandigt), for att

kontrollera att koncentratet |6st upp sig helt (se bild.
6)




e Aspirera 5 ml luft i sprutan. Satt in den i
injektionsflaskan, lamna nalspetsen inuti nara
injektionsflaskans hals. Injicera luften i flaskans 6vre

del.
* Allt koncentrat ska dras ut ur inje

ktionsflas

genom att luta injektionsflaskan pa ena sid

in nalen i botten av injektionsflas

<an (se bi

kan
an och for

d7).
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* Tra over UV-skyddspasen over infusionspasen/flaskan

» Overfér omedelbart koncentratet i
infusionspasen/flaskan, innehallande 250 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) (se bild 8).

e Rata ut UV-skyddet pa infusionspasen/flaskan och
blanda koncentratet genom att vanda forsiktigt pa
pasen/flaskan. SKAKA EJ!
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* Kontrollera att koncentratet ar helt 16st. Om l6sningen ar grumlig ska
den kasseras.

e Koncentratet ska anvandas omedelbart.

 Satt droppet pa droppraknare att ga in pa 60 min



Tablett Imatinib

» Kan losas upp i ca 2 dl vanligt vatten eller appeljuice. Ska administreras omgaende.
e Kan gesisond

* Kan ges med fortjockningsmedel



Pa avdelningen

NIH, bltr, puls dagligen
Studielakemedel kl. 08 + 20.

Morgondos kan ges fram till 11:59 och kvallsdos fram till 23:59. (OBS!! det galler bara vid
undantagsfall och yttersta anstrangningar bor goras sa att patienten far studieldakemedel
kl.08.00 och 20.00.)

Dokumentera vilken tid pat tar tabletten

Om pat skrivs ut tidigare an dag 6 ska paminnelselapp (lakemedelsdagbok) ang lakemedel
medfoljas. Paminn om att inte kasta lakemedelsburken nar den ar tom. Den ska lamnas tillbaka
vid aterbesdket.



Randomisering
https://www.randomize.ne

% Randomize.net -

Saker | https://www.randomize.net
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A COMPREHENSIVE
INTERNET-BASED
RANDOMIZATION SERVICE
FOR CLINICAL TRIALS

CREATE YOUR RANDOMIZATION APPLICATION IN JUST MINUTES

SIGN UP NOW
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EASY TO SET UP TRULY UNLIMITED IWRS DOUBLE-BLINDED TRIALS  ADVANCED ALGORITHMS
Set up a randomization application for Unlimited trial duration, number of Full support for double-blinded trials, Randomize.net supports permuted
your trial in just minutes. subjects, clinical sites, treatment arms including kit management, kit blocked stratification, minimization and
Sign Up Now » and stratification variables, all for a replacement and emergency simple randomization algorithms.

one-time fee unblinding

Details »
Pricing » Details »

Providing internet-based randomization for over 15 years
with hundreds of trials completed
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https://www.randomize.net/
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HOME ‘ ENROLL A PATIENT ‘ CLINICAL SITE DETAILS '

[ﬁ The patient has been successfully randomized.

PATIENT RANDOMIZATION DETAILS

Trial: |-Stroke Il
PatientID: 01005
Randomized To: 0013

Return Home

| Randomiseringsnumret aterfinns pa en av de
burkar med lakemedel ni fatt




SMART TRIAL eCRF

e www.smart-trial.com

* Anvandarnamn - emailadress

* Losenord — valjer man sjalv

* TEST site finns om man vill ’trana” sig 1 crf


http://www.smart-trial.com/

Note to files

3-manaders uppfoljning via telefon

* Pa grund av extraordindara omstandigheter i samband med Covid-19 pandemin
kan 3-manaders uppféljningen i I-Stroke Il ske som ett telefonbesok om det kan
anses foreligga risk for patienters/personals hdlsa med ett fysiskt besok eller om
det anstrangda laget i varden inte tillater ett fysiskt besok.

* Det skall anges i eCRF att besoket skett 6ver telefon, mRS samt AE/SAE
information skall insamlas men inte NIHSS och blocktryck/puls.



Note to files

* Administrering av studieldkemedel, NIHSS pa kvallar/helger nar
studieforskningsskoterska ej finns pa plats

* Administrering av studielakemedel, NIHSS, blodprovtagning, blodtryck
och puls.



12.55-13.10 | Fragor och svar Niaz Ahmed/ Terese
Brunsell/ Linda Ekstrom



