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Undertecknad vill komplettera ovanstdende ansdkan avseende EFF ECTS-studien

Vi har nu genomfort feasibility-fasen av EFFECTS och enligt tidigare
forskningsplan planerade vi da att utvirdera protokollet och genomféra nddvindiga
férandringar utifrn inhdmtade erfarenheter.

For att underlétta bedomningen for etikprovningsndmnden har jag bifogat bade den
nu aktuella versionen av protokollet (version 4.5, date 2015-03-15) samt
patientmedgivande (version 4.3)

Sidnumret hénvisar till v 4.5 av protokollet. Ny text dr markerad med rod férg.
Férgen kommer att dterstéllas om etikprévningsndmnden godkénner dessa tilldgg.
Foljande éndringar har gjorts mellan version 4.5 och 4.6 i protokollet:

a) Andring av patientmedgivandet. Att patienten medger att vi inhdmtar information
fran register om vardkonsumtion, samt fértydligande av biverkningarna.
Motivering: Detta ger sikrare data om hilsoekonomi samtidigt som det forenklar for
studien och minskar belastningen av fragor till patient och anhoriga.

b) Sid 19. Forsta stycket, dndrat frén "more than 7 000 observed" till "up to 6 100
observed patients”

Motivering: De poolade antalet individer i EFFECTS, FOCUS och AFFINITY
kommer maximalt att uppga till 6 100 patienter.

c) Sid 21 stycket 2.2.2. Tilligg att anvdnda registerdata. Meningen " Long-term data
will also be retrieved from the Cause of Death Register and the National Patient
Register, up to 3 years after inclusion of the last patient.”

Motivering: Detta ger sékrare data om hilsoekonomi samtidigt som det forenklar for
studien och minskar belastningen av fragor till patient och anhériga.

d) Sid 23, forsta stycket, borttagande av meningen "a printed eCRF, and a copy of all
forms used. All forms will be possible to download from the trial website."
Motivering: Var eCRF kommer att vara mdjlig att skriva ut frdn hemsidan och vi
bedémer dérfor att det inte 4r nddviindigt att ha den i provarpirmen.

e) Sid 30-31. Meningen " The total amount of capsules for six months is 186 capsules
of fluoxetine 20mg and 186 capsules of matching placebo;" tas bort
Andrar antalet kapslar till 100 (fran 107 och 93).
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Borttagande av "93 capsules + 14 in back-up, total", dndring till "100 capsules"
Andring fran "(93 capsules)" till "(100 capsules)"

Punkt 9.8.1, ta bort "in the patient diary"

Motivering: Korrigering till ritt antal kapslar. Patienterna har ingen dagbok for
biverknignar.

f) Sid 35. Justering och réttning av fel av tabellen 10.1. STUDY ASSESSMENT
SCHEDULE., Tilldgg av tidsintervall f6r de olika uppfoljningarna.

g) Sid 36, 10.2, sista meningen i férsta stycket "The patient and relatives will receive
a diary in which they are encouraged to record the date and nature of any adverse
events." tas bort.

Motivering: Patienterna har ingen dagbok for biverkningar.

h) Sid 36. Under rubriken Alert of Adverse Reactions tas foljande delar bort: "... will
be sent or faxed to the coordinating center ..." samt "... If no discharge form is
received by 6 weeks the center will be prompted by fax or email to send the discharge
form. If the patient is still in hospital the local research team will be asked ..."

Betriffande systemet for Event reporting utgdr meningen: "At these follow ups the
GP or other responsible physician will be asked by the local EFFECTS-team about
adverse events." tas bort.

Motivering: Vi vill forenkla processen for det lokala centret. Fér att behalla
sidkerheten s kommer vi att uppmana patient och anhorig att ringa det lokala centret
for att rapportera. Vér erfarenhet under pilotfasen #r att detta system fungerar bittre,
béade patient och anhoriga upplever det enklare att kontakta sin lokale ldkare eller
sjukskoterska.

Skrivningen om att vi ska ha ett speciellt system med forfrankerade kuvert samt en
webbaserad 19sning for patient och anhorig utgér séledes.

Under punkt 10.3 har vi omformulerat skrivningen sé att det stimmer med den
uppfoljning som utfors (felskrivning i protokollet pa denna sida), dédrfor justerar vi
texten till: face-to-face-uppfoljning lokalt vid 6 mdnader samt kompletterande central
uppfoljning (enkdt) vid 6- och 12-ménader.

Vi kommer inte att ha ndgon webbaserad uppfoljning tillgénglig for patient och
anhorig.

i) Sid 37. Sample size calculation: Mindre modifiering, eftersom systerstudien
AFFINITY beriknar att inkludera 1600 patienter (inte 1500) justeras den total
summan i studien till 6100 (inte 6000).

Nedanstaende text tas bort:
" The trial steering committee (TSC) will review the target sample size at the end of
the feasibility phase and adjust this based on:
*  Advice from the DMC
¢ Accruing data on
o the enrolment into specific pre-specified subgroups
o completeness of follow up
o distribution of mRS categories in the population of enrolled subjects
(i.e. both treatment groups combined), overall and in specific
patient categories (e.g. those with motor deficits, aphasia, etc)

For example, if the distribution of mRS is different to that anticipated, then the
sample size might need to be increased. This approach has the advantage that such
sample size adjustments can be made without reference to the accumulating blinded
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data, and avoids the need for conditional power calculations which can be
unreliable."
Motivering: Denna skrivning &r inte korrekt.

J) Sid 39. motor function — NIHSS, speech - NGTA

Foljande mening utgér: "In this case the total population will be 1550, if however
trial eligibility has had to be changed we will report the 1500 from the main phase as
main findings, and the 50 from the feasibility phase separately.”

Motivering: Vi anvénder inte Fugl-Mayer-skalan eller ANELT (felskrivning i
protokollet pa denna sida).

k) Sid 40. Justering av antalet métning av EQ5D-5L under huvud-fasen; en
minskning frén att under pilotfasen har métt EQ5D-5L vid inkludering vid 6 tillfillen
(1 vecka, 4 veckor, 3 manader, 6 méanader och 12 ménader) till att mita det vid 4
mitpunkter (inkludering, 3, 6 och 12 ménader).

Motiveringen till denna justering: Vi behdver inte 6 métpunkter for livskvalitet samt
att vi vill minska belastningen for patienterna.

1) Sid 43, Section 15.3.1, tredje stycket. Vi skérper skrivningen till att SUSAR maste
rapporteras via help-line inom 24 timmar istillet fér via FAX. Meningen lyder nu
"SUSAR should be reported to the Help-line (073- 663 74 44) within 24 h"
Meningen " and must sign the EFFECTS trial prescription form for the trial
medication." stryks. Giller inte.

m) Sid 52. Fortydligande att endast den senaste versionen av forskningsprotokollet
behover finnas i1 prévarpirmen. Féljande mening &r tillagd: " Every center must have
the latest version of the protocol in their Investigator Site File."

Foriindringar i formuldren:
m) Ta bort identititet for MoCA. Motivering: Ej forenligt med GCP,

n) Utskrivningsformuldret: Ta bort "Har det varit foréindringar i likemedel vid
baseline", man fér i stillet lista likemedel vid utskrivning.

Motivering: Den tidigare motiveringen var lite oklar, for att fortydliga och forenkla
skriver vi denna dndring.

o) Forandringar i "Patient och néstdendeinformation v 2015-05-18 v3", fortydligande
av mdjliga biverkningar av fluoxetin, samt anhéllan om att fi anvéinda registerdata.
Andringen av texten 4r rédmarkerad i det medsinda dokumentet. Denna
rodmarkering ska skall tas bort sedan. Texten lyder:

"Jag godkénner ocksa att information om sjukskrivning, vardrelaterad
resursforbrukning och 6verlevnad inhémtas fran offentliga register. Alla data kommer
att bearbetas avidentifierat.

Dina personuppgifter hanteras enligt personuppgiftslagen. Ansvarig for dina
personuppgifter 4r Danderyds sjukhus. Du har rétt att f ett utdrag av dina
personuppgifter en géng per ar och kan kontakta Eva Isaksson (tel nr 08 123 576 93)
for att fa det."



Bilagor

Aktuell version

Sid: 474

Uppdaterad version

Study Protocol
Version 4.5, date 2015-03-15

Patient och nirstaendeinformation v 4.2
2013-04-25 v2

Study Protocol
Version 4.6, date 2015-05-18

Patient och nirstaendeinformation v
2015-05-18 v3

Resursbrev fran foljande sjukhus:
Mora lasarett, Falu lasarett
Lidktiping',J Norrtilje, Kristianstad

Stockholm dag som ovan

Erik Lundstrom
Chief Investigator EFFECTS

En avgift om 2 000 kr har inbetalts via Karolinska Institutet

Resursbrev ar redan tidigare insdnda for: Danderyds sjukhus, Karolinska sjukhuset
(Solna), Hassleholm, Skaraborgs sjukhus Skévde, Akademiska sjukhuset,
Karolinska sjukhuset (Huddinge) och Capio St Gorans sjukhus
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Vetenskaplig sekreterare
Regionala etikprévningsné@mnden
I Stockholm



