Forskningspersonsinformation och Samtycke

Protocol: DIRECT Glioblastoma; Version 2.0; 12 December 2017. EudraCT-nummer 2016-000167-16 Studie-ID:

Titel: Disulfiram som tillagg till kemoterapibehandling vid recidiv av glioblastom; en
randomiserad, kontrollerad studie.

Vi tillfragar dig som behandlas fér en hjarntumor om du vill medverka i en forskningsstudie som
syftar till att utvardera effekt och sékerhet av ett lakemedel som heter disulfiram (Antabus®) som
tillagg till den vanliga behandlingen bestaende av kemoterapi.

Studien bedrivs vid Neurokirurgiska kliniken respektive Onkologiska kliniken pa Sahlgrenska
Universitetssjukhus samt vid Onkologiska kliniken pa Universitetssjukhuset i Linkdping, Onkologiska
kliniken pa Universitetssjukhuset i Lund, Onkologiska kliniken i Uppsala, Onkologiska kliniken i
Jonkaping, Onkologiska kliniken i Orebro och vid Neurologiska kliniken pd Karolinska sjukhuset i
Stockholm.

Studien ar granskad och godkand av Regionala etikprévningsndmnden i Géteborg och av
Lakemedelsverket.

Bakgrund och syfte

Studien syftar till att utvardera behandlingseffekten av lakemedlet Antabus® (som innehaller den
verksamma substansen disulfiram) hos patienter med hjarntumor. Disulfiram har visat sig ha effekt pa
cancerceller i laboratorieforsék och i djurmodeller. Man har noterat att effekten tycks oka da det finns
en god tillgang till koppar.

Vi vill nu undersoka om tillagg av disulfiram och koppartillskott till rutinmassig cellgiftbehandling ger
ett forbattrat behandlingssvar.

Deltagande i studien ar helt frivilligt.

Om du viljer att inte delta i studien paverkar detta inte din vard eller relation till din behandlande
lakare eller 6vrig vardpersonal. Véljer du att delta i studien har du ratt att nar som helst och utan
narmare forklaring avbryta ditt deltagande. Ett sddant beslut paverkar inte heller ditt Gvriga
omhandertagande pa mottagningen eller inom sjukvarden. Men dven vi kan besluta att avbryta ditt
deltagande i studien om det bedéms som nodvandigt for dig eller om du inte uppfyller nagot av
kriterierna i studien. Om det under studiens gang kommer fram ny information som kan paverka
studien kommer du att informeras.

Hur gar studien till?

Om du bestammer dig for att vara med i studien, sa kommer du att i tillagg till standardbehandlingen
bli randomiserad (vilken grupp man kommer i bestams utifran ett pa forhand uppgjort schema, dvs.
studien &r randomiserad) till att utver den vanliga behandlingen &ven fa disulfiram och kosttillskott
med koppar. Halften av personerna som valjer att delta i studien kommer att randomiseras till att fa
vanlig behandling och halften till att utéver den fa tillaggsbehandling enligt ovan.

Vid ditt forsta besék kommer vi att géra en extra analys i blod for att kontrollera din
kopparomséttning. Det &r inget extra blodprov utan analysen gors i ett rutinmassigt blodprov. Detta for
att minimera risken for biverkningar.
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Som tillagg till vanlig praxis kommer du ocksa att bli tillfragad om att besvara enstaka
livskvalitetundersokningar, kontrollfragor om bl.a. biverkningar till behandlingen samt kartlaggning
avseende alkoholvanor. Kvinnor i fertil lder kommer dessutom att behéva lamna graviditetstest da det
inte bedoms sékert att delta i studien under pagaende graviditet.

For att ett eventuellt deltagande i studien skall belasta dig sa lite som méjligt sa kommer uppféljning
av studien i mojligaste man samordnas med 6vriga kontroller pa sjukhuset.

Din medverkan i studien kommer att vara under som mest 2 ar. Den aktiva uppféljningen planeras
fortsatta sa lange du star pa behandlingen som du har blivit randomiserad till.

Biobanksprover

Prover som handhas i studien registreras i en administrativ IVO (Inspektionen for Véard och Omsorg)
godkénd biobank. Samtliga prover kommer att vara kodade, vilket innebdr att de inte kan kopplas
direkt till dig som person. Kodnyckeln ansvarar forskningsansvarig lakare for och den forvaras
oatkomlig for obehdriga. Proverna kommer endast att anvandas for de andamal som angivits ovan.
Inga blodprover sparas utan sldngs direkt efter analys.

Eventuella biverkningar, risker och obehag

Nackdelarna med att delta i studien inkluderar risk for biverkningar, samt att du inte far inta alkohol
under hela behandlingsforloppet om du hamnar i disulfiram-behandlingsgruppen. Intag av alkohol
maste undvikas under hela behandlingsperioden (alkohol kan tidigast intas en manad efter att
behandling med disulfiram ar avslutad) pga. reaktioner som man far vid alkoholintag och samtidig
disulfirambehandling (t.ex. ansiktsrodnad, galopperande hjartrytm, och andra hjartrytmstorningar,
pulserande huvudvark, tung andning, illamaende och Iagt blodtryck).

Sa lange man avstar fran alkohol &r det vanliga att disulfiram tolereras mycket vél. Dock finns det
beskrivna biverkningar. Det finns t.ex. en liten risk for nervpaverkan, leverskada samt psykiska
biverkningar (t.ex mani och depression).

Patienter med 6kad risk for att fa allvarliga biverkningar av disulfiram och kosttillskott kommer inte
att erbjudas deltagande i studien. Sannolikheten for att du skall uppleva allvarliga biverkningar av
behandling med disulfiram och kosttillskott ar darfor liten.

For utforlig beskrivning av biverkningar v.g. se bilaga 1.

En del lakemedel kan korsreagera med disulfiram och dessa skall inte tas under studieperioden om du
har blivit randomiserad till disulfirambehandling. Din lokala studiel&dkare ansvarar for detta. Exempel
pa lakemedel som kan ge oonskad korsreaktion ar omeprazol (t.ex. Losec®), warfarin (t.ex. Waran®),
samt vissa epilepsimediciner och vissa sorters antibiotika. En mer fullstandig forteckning finns i
bilagan med mdjliga biverkningar (bilaga 1).

Vid alltfor hog koncentration koppar i blodet kan man drabbas bland annat krakningar, buksmértor
och diarré. Risken for att du skall drabbas av for hdg kopparkoncentration bedéms som mycket liten
med den planerade dosen Kkosttillskott och ett gott utgangsvarde avseende kopparomsattning.
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Finns det nagra fordelar med att delta?
En mojlig fordel kan vara en battre respons pa behandlingen
Kostnader, Ersattning och Foérsakringsskydd.

Att vara med i studien medfor inga extra kostnader for dig. Du kommer att fa ett recept pa disulfiram
(Antabus®) att hamta ut pa apoteket, och disulfiram omfattas dven av hogkostnadsskyddet.

Liksom inom sjukvarden i 6vrigt omfattas du av Lakemedelsforséakringen och Patientforsakringen for
disulfirambehandlingen. Foér koppar, som &r ett kosttillskott och inget lakemedel, finns det tecknat en
sérskild forsékring. Darmed técks alla aspekter av den experimentella behandlingen av férsakringen.

Hantering av data och sekretess

Personuppgifter kommer att lagras i en databas och hanteringen av uppgifterna regleras av
Personuppgiftslagen (SFS 1998:204). Ditt namn och personnummer kommer att erséttas av en kod, sa
att inte information om dig som enskild person kan urskiljas. Ingen obehdrig har tillgang till
databasen. Andamélet med databasen &r forskning. D& forskning betraktas som allméant intresse sa ar
det den rattsliga grunden for hantering av personuppgifter. Endast de som &r ansvariga for studien har
tillgang till en identifieringslista som forvaras inlast. Data som har samlats in sparas i 10 ar, for att
dérefter raderas.

Undersdkningsresultat som kommer att presenteras kommer inte att réja enskilda individer.

Enligt Dataskyddsforordningen, GDPR, (EU 2016/679) har du ratt att ansoka om vilka
personuppgifter som behandlas, fa rattelse eller radering av personuppgifter. Du har ocksa ratt att
begéra begrénsning av behandlingen av dina personuppgifter eller att invdnda mot behandlingen.
Utforarstyrelsen for Sahlgrenska Universitetssjukhuset ar ansvarig for behandlingen av
personuppgifterna. Dataskyddsombudet ar den person som ansvarar for att dina personuppgifter
behandlas pa ett lagligt och korrekt satt. Viid behov kan dataskyddsombudet hjélpa till s att du kan fa
information om vad som registrerats och fa eventuella réttelser genomforda. Dataskyddsombudet gar
att na pa adress: Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Dataskyddsombudet, 413 45 Goteborg. Telefon
031-343 27 15.

Om du vill lamna in ett klagomal angaende behandlingen av personuppgifter sa kan du vanda dig till
Datainspektionen som ér tillsynsmyndighet for dataskyddsférordningen.

Dina personuppgifter kommer endast att anvandas for de &ndamal som angivits ovan. De kan endast
komma att behandlas fér andra syften om du lamnat ett nytt samtycke och/eller nytt godkannande
erhallits av etikprévningsnamnd.

Forutom sjukvardspersonal kan en person utsedd av kliniken eller en myndighetsperson komma att
jamfora insamlade studiedata med din medicinska journal i kvalitetssyfte for att se om studien blivit
ratt genomford. Dessa personer maste underteckna en sekretessforbindelse innan de far tillgang till din
medicinska journal. Studiedata sparas minst 10 ar efter att studien &r avslutad for att mojliggora
kontroller. Genom att du skriver under samtycket ger du din tillatelse till denna insyn i din
patientjournal.
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Hur far jag information om mina resultat?

Resultaten kommer att publiceras i vetenskapliga tidskrifter och presenteras pa vetenskapliga
konferenser. Enbart statistik kommer att presenteras och ingen enskild person kommer att kunna
identifieras.
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Kontaktpersoner
Huvudansvarig lakare &r Asgeir Jakola, MD, PhD

Neurokirurgisk avdelning, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg, Bla Straket 5, van 3, 41345
Goteborg, Sweden. Telefon arbeid: +46 (0)0313429741

Medansvariga l&kare i Goteborg ar: Katja Werlenius, onkologiska kliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Telefon: +46 (0)313428661

Medansvariga lakare i Linkdping ar: Munila Mudaisi, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i
Linkdping, Telefon: +46 (0)101038256

Medansvariga lakare i Stockholm &r: Sofia Hylin, neurologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Telefon: +46 (0)851772011

Medansvariga lakare i Lund &r: Sara Kinhult, Onkologiska kliniken, Skanes Universitetssjukhus
(Lund), Telefon +46 (0) 46134614

Medansvariga lakare i Jonkdping ar: Michael Strandéus, Lanssjukhuset Ryhov, Onkologkliniken,
Telefon +46 (0) 36329482.

Medansvariga lakare i Uppsala &r: Magnus Lindskog, Onkologiska kliniken, Akademiska Sjukhuset,
Telefon +46 (0)186111880.

Medansvariga lakare i Orebro &r: David Lofgren, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset Orebro,
Telefon +46 (0)196022162.

Du &r alltid valkommen att ringa till oss om du vill fraga nagot i anslutning till studien.

Telefon:

Telefon:
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Forskningspersonens samtycke

Titel: Disulfiram som tillagg till kemoterapibehandling vid recidiv av glioblastom; en randomiserad,
kontrollerad studie.

Jag har muntligen informerats om ovanstaende studie och last bifogad skriftliga information. Jag har
fatt tillfalle att stalla fragor och fatt eventuella fragor besvarade.

Jag kanner till att mitt deltagande ar helt frivilligt. Jag & medveten om att jag ndr som helst och utan
narmare forklaring kan avbryta mitt deltagande utan att det paverkar mitt framtida omhandertagande.

Jag samtycker till:

° Att deltaga i studien.

° Att mina studiedata (personuppgifter) far behandlas som beskrivits.

° Att mina prover far anvandas som beskrivits

° Att en central granskare eller en myndighetsperson far jamfora insamlade studiedata med

information i min medicinska journal. Detta far ske under forbehall om sekretess.

Datum Forskningspersonens underskrift

Forskningspersonens namnfortydligande

Information lamnad av:

Datum Namnteckning

Namnfortydligande

En kopia av denna signerade information ges till patienten
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Bilaga 1.

Eventuella biverkningar och korsreaktioner vid medicinering med disulfiram (Antabus)

Liksom alla lakemedel kan disulfiram (Antabus®) ha biverkningar.

Vanliga (forekommer hos fler an 1 av 100 anvéndare):

Trotthet, somnighet, magbesvar, diarré, dalig andedrakt och metallsmak. Huvudvark. Mani.
Nedstdmdhet.

Mindre vanliga (férekommer hos mellan 1 av 100 och 1 av 1000 anvéndare):

Acneliknande utslag eller allergiska utslag med klada och/eller rodnad. Stérd sexualfunktion.
Séllsynta (férekommer hos férre dn 1 av 1000 anvéndare):

Stickningar, domningar och muskelsvaghet i framfor allt armar och ben. Nedsatt syn och vérk i och
kring 6gat. Forandrad blodbild. Allvarliga leverfunktionsstorningar, ibland med gulsot. Psykiska
storningar i form av bla personlighetsforandring.

Anvandning av andra lakemedel

Foljande lakemedel kan paverka eller paverkas av behandling med disulfiram (Antabus):

omeprazol (ex: Losec®), metronidazol (t.ex. Flagyl®), warfarin (t.ex. Waran®), teofyllin, fenytoin (t.ex.
Epanutin®, Fenantoin Recip®), fenobarbital, chlordiazepoxid, imipramin, diazepam (t.ex. Stesolid®),
isoniazid eller amitriptylin

Alla former av alkohol ska undvikas, aven de sma mangder som kan férekomma i vissa
fodoamnen och lakemedel.

Forsiktighet skall iakttas med disulfiram (Antabus®)

Om du far symtom sasom aptitlshet, trotthet, illamaende, krakningar, svaghet, feber, klada,
gulfargade dgonvitor, gulfargad hud, morkfargad urin eller ljus avféring ska du kontakta din
studielakare. Symtomen kan bero pa en leverinflammation.
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