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Amendment 5 for EFFECTS-studien, samt
Arlig sdkerhetsrapport for EFFECTS EFFECTS: ESTABLISHING THE EFFECTS(S) AND SAFETY OF
FLUOXETINE INITIATED IN THE ACUTE PHASE OF STROKE. Avser perioden 2014-10-20 — 2016-10-31

Eudra-CT nr: 2011-006130-16

EPN-nr: Dnr: 2013/1265-31/2. Datum 2013-09-30
Amendment 1: Datum: 2015-04-15

Amendment 2: Dnr: 2015/991-32. Datum 2015-06-10
Amendment 3: Dnr: 2015/20156-32. Datum 2015-11-30
Amendment 4: Dnr: 2016/1191-32. Datum 2016-06-14

Detta &r amendment 5 for EFFECTS. Det innefattar &r 2 av dem 3rliga sdkerhetsrapporten. Detta ar
den kopia pd sakerhetsrapporten som ar sind till Likemedelsverket. Den innefattar dessutom nagra
amendment, punkt A-C nedan. Rapporten ticker perioden dénda sedan studien startade, 2014-10-20.
Utdver Lakemedelsverket och Etikprévningsnimnden, har sikerhetsrapporten skickats till
styrgruppen och sékerhetskommittén for EFFECTS, prefekterna fér Kliniska vetenskaper Danderyds
sjukhus samt Inst f klinisk neurovetenskap (CNS), Karolinska Institutet, prof Erik Ndslund och Jan
Hillert, samt vara monitorer pa Karolinska Trial Alliance.

Sakerhetskommittén har under dret genomfort tvd méten och meddelat Chief Investigator att
EFFECTS kan fortsdtta som planerat eftersom studien uppfyller de sdkerhetskrav som krivs.

A:

Som komplettering till redan godkind ansékan insdndes resursbrev for:

1. Norra Alvsborgs ldnssjukhus Trollhattan, Brommageriatriken, Vastmanlands sjukhus Visteras

Ytterligare center som kan bli aktuella under 2017 ir: Lindesberg (kommer att g& med)Dalens
sjukhus, Sollefted sjukhus, Enképing, Kalmar, Eksjé, Varnamo, Ostra sjukhuset, Borés Sunderbyns
sjukhus, Skellefted, Karlstad, Sodertélje, Kullbergska, Jénképing, Karlskrona, Karlshamn och Varberg.



Sedan tidigare har vi insdnt resursbrev fér: Danderyds sjukhus, Karolinska sjukhuset {Solna),
Hassleholm, Skaraborgs sjukhus Skévde, Akademiska sjukhuset, Karolinska sjukhuset (Huddinge),
Capio St Gdrans sjukhus, Mora lasarett, Falu lasarett, Lidkoping, Norrtélje, Kristianstad, Rehab station
Stockholm, Malarsjukhuset Eskilstuna, Hallands sjukhus Halmstad, Skanes Universitetssjukhus
Malmo, Helsingborgs lasarett, Skanes universitetssjukhus, Lund, Norrlands Universitetssjukhus
Ume3, Visby Lasarett, Sundsvalls sjukhus, Sahlgrenska sjukhuset, Géteborg, Hogsbo sjukhus,
Goteborg, Stora Skondal, Ostersunds sjukhus, Alingsas sjukhus, Angelholms sjukhus, Stockholms
sjukhem, Orebro Universitetssjukhus rehabiliteringsmedicinska kliniken.

Storre forandringar, uppdatering av forskningsplanen till v 4.8

1.

Foretaget som tillverkar fluoxetin har uppdaterat sin SPC. De anger nu att om metoprolol &r
insatt pa indikationen hjartsvikt sa ar fluoxetin kontraindicerat. EFFECTS styrkommitté och
sakerhetskommitté har gjort den bedémningen att detta géller allvarlig hjartsvikt att den kan
vara kliniskt betydelsefull vid mer avancerad hjartsvikt (NYHA Grad 1IB — 1V) och sarskilt vid
hogre doser, och att man vid samtidig medicinering med metoprolol och fluoxetin bor vara
vaksam pa interaktionen och tidigt efter inklusion félja upp patienten med klinisk kontroll
inklusive EKG. | den 3arliga sdkerhetsrapporten till Likemedelsverket har vi gjort en noggrann
genomlysning avseende denna problematik och detta upprepas inte har. Sammanfattningsvis
anser EFFECTS styrgrupp att detta inte foranledde ndgon fordndring for studien eftersom
detta faller under exklusionskriteriet Idkemedel som har betydande interaktioner med SSRI.
Samtliga center har meddelats om denna allvarliga interaktion och vi har fértydligat detta
exklusionskriterium genom féljande tilldgg i var forskningsplan.

"Fluoxetine is contra-indicated in combination with metoprolol used in cardiac failure New
York Heart Association Grade IlIB and IV. At higher doses of metoprolol used in heart failure
indication one should be vigilant of the interaction and early after enrollment monitor the
patient with clinical monitoring including ECG.”

Sid 25 i Forskningsplanen

Redan tidigare har vi skrivit att deltagande i annan CTIMP inte automatiskt utesluter
deltagande i EFFECTS, men att det dr viktigt att inte 6verbelasta patienter med studier. |
delen om co-enrolment namner vi nu TIMING-studien och skriver:

"It is allowed to co-enroll patients in EFFECTS and the TIMING-study. The intervention in
TIMING is early vs delayed start of NOAC in patients with acute stroke and Atrial fibrillation.
Thus, all patients would receive NOAC either <=4 days or > 5 days from the acute stroke.”

Sid 26 i Forskningsplanen

Vi har noterat att vart protokoll inte har specificerat hur lange vi rekommenderar uppehall
vid misstdnkta biverkningar och huruvida vi ska tillata att likemedel ska kunna aterinsattas
efter langre uppehall. | den uppdaterade versionen har vi nu fortydligat det. Vi skriver:



”We recommend coming off IMP for 14 days to see if the symptoms resolve. If they do then
ideally they would restart to see if symptoms return. However, we recognize very few
patients are prepared to do so. All stops (temporary and permanent} of the IMP must be
registred in the e-CRF. There is not any limit for how long a temporary stop might be.”

Sid 29 i Forskningsprotokollet.
C:

Mindre fordndringar, uppdatering till v 4.8

Sid 1
Lade till Amendment 3 och 4 med Diarienummer samt EFFECTS studienummer i databasen
Clinicaltrials.gov Andring av protokollversion till v 4.8 och datumet till 2016-12-21.

Sid 52

| protokollet tydliggor vi att amendment av center i studien inte behover skickas ut till alla center
som en protokolldndring. Detta kommuniceras i samband med st6rre protokolldndringar samt
elektroniskt via veckobrev och pa studiens hemsida (www.effects.se). Vi skriver:

”Amendment relating to the addition of centers in the study do not need to be sent out to all centers
as a protocol amendment. This is communicated in connection with major protocol changes and
electronically via the newsletter and on the study website (www.effects.se).”

En avgift om 2 000 kr kommer att betalas denna vecka dar vi anger referensens:
Amendment 5 EFFECTS/Lundstrém

e
Erik Lundstrom 2
Chief Investigator EFFECTS Vetenskaplig sekreterare
Regionala etikprévningsndmnden
Bilagor: | Stockholm

Kopior pa Resursintyg for nya center
Arlig_sakerhetsrapport_EFFECTS_2016 ink 2 bilagor markerade med *
* Bilaga 1 EFFECTS 2016

* Bilaga 2 EFFECTS 2016

EFFECTS Protokoll version 4 8 EU-nr_2011-006130-16
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