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2 SAMMANFATTNING

PROTOKOLLIDENTITET OCH MALSATTNING

EudraCT-nummer: 2010-018529-21
Protokolltitel: Albuminkinetik vid generell inflammation
Studiens malsattning: Undersoka hur generell inflammation

paverkar synteshastighet och
kapillarlackage av albumin

PROVNINGSLAKEMEDEL

Produkt: SERALB-125

Farmaceutisk form: Ldsning

Administreringssatt: Intravends injektion

METODOLOGI

Studiedesign: Oppen explorativ studie

Dos: 0,1+0,3 MBg

Primar fragestallning: Paverkas albuminets synteshastighet och
kapillarlackage av generell inflammation

Effektivitetsparametrar: Synteshastighet och kapillarlackage

Sakerhetsparametrar: Vitala parametrar

FORSOKSPERSONSPOPULATION

Forsdkspersoner: Elektiv stor bukkirurgi
Antal: Maximalt 16
TIDSPLAN

Forsta patienten inkluderas: Q2 2010

Sista patienten inkluderas: Q4 2010

Sista patienten avslutas: Q1 2011




3 FORKORTNINGAR

Forkortning Enhet

Forklaring

°d-Phe
AF
APE
ASR
BMI
Bq
CRF
CRP
FSR
Jalb
LPK
MAP
PV
SIRS

TER

per minut

mg/kg/dag

kg/m?

%/dag

mg/kg/timme

mmHg

liter

%/timme

Deuteriummarkt fenylalanin

Andningsfrekvens

Atom percent excess

Absolute Synthesis Rate (absolut synteshastighet)
Body Mass Index

Bequerelle, straldos

Studieprotokoll for enskild patient (Case report form)
C-reaktivt protein

Fractional Synthesis Rate (fraktionell synteshastighet)
Massutflode av albumin fran plasma

Vita blodkroppar

Mean Arterial Pressure (medelartarblodtryck)
Plasmavolym

Systemic Inflammatory Response Syndrome

Transcapillary Escape Rate (kapillarlackage)
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Mobil: 073-966 11 52
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E-post: ake.norberg@karolinska.se
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4.3 MONITORERING
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Kontaktperson: Birgitta Strandberg
Halsingegatan 43
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5 BAKGRUNDSINFORMATION

5.1 VATSKEBEHANDLING OCH TERAPIVALSPROBLEM

Vatskebehandling ar en viktig atgard vid manga olika sjukdomstillstand. Inom anestesi- och intensivvard
utgor en aggressiv vatsketerapi en av hérnstenarna i behandlingen av sepsis, men ar ocksa mycket
viktigt vid storre operationer, med eller utan blédning, och i samband med trauma. Valet av vatsketerapi
vid denna typ av behandling har diskuterats under artionden utan att man kommit fram till en entydig
konsensus. Dels finns det skilda uppfattningar om mangderna vatska som ska ges, dels om anvandning
av kristalloider (isotona elektrolytldsningar) jamfért med kolloider (infusioner av albumin, dextran,
starkelse, gelatin eller plasma). Det finns ocksa starka kontroverser kring de olika kolloiderna och inte
minst kring nyttan eller riskerna med albumin. Litteraturen ar harvidlag motsagelsefull dar albumin
framhallits som farligt [Cochrane 1998], ofarligt [SAFE 2004, Cochrane 2004] eller sarskilt vardefullt for
vissa intensivvardspatienter [Dubois 2006]. Troligen grundar sig en del av asiktsskillnaderna i att
indikationen fér albuminanvandningen har varit oklar, samt att det finns en ofullstandig kunskap
betraffande fysiologi och kinetik av bland annat albumin. Denna studie ar den forsta i ett
forskningsprogram som fokuserar pa att klarlagga nagra av dessa viktiga punkter kring albumins
fysiologi och kinetik. Malet pa sikt ar att designa en storre studie som ger svar pa albuminets roll inom
anestesi och intensivvard och darmed mdgjlighet till en optimerad vatskebehandling for stora
patientgrupper. Det finns inga tidigare studier dar man matt lackage och synteshastighet for albumin
samtidigt, an mindre vid upprepad méatning.

5.2 INFLAMMATION

Vid generell inflammation tanker man i férsta hand pa sepsis, som ar ett tillstdand med mycket hég
mortalitet trots modern intensivvard. Att i Sverige genomfora kliniska prévningar i denna patientgrupp ar
dock behéaftat med problem kring skriftligt samtycke, eftersom patienterna ofta ar ur stand att lamna ett
sadant. En nagot mildare form av paverkan ar systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom (SIRS) som
karaktariseras av férandringar i kroppstemperatur, puls, andningsfrekvens och mangden vita
blodkroppar i blod (LPK). Skillnaden mellan SIRS och sepsis ligger i om det samtidigt finns en infektion
eller inte. Stor kirurgi utléser en generell inflammation, och det ar valkant att manga av de fenomen som
ses hos septiska patienter ocksa férekommer efter kirurgi eller annat trauma.

Vid generell inflammation ar albuminnivaerna i blodplasma ofta laga, oavsett om tillstandet beror pa
infektion, trauma, kirurgi, eller hos kritiskt sjuka patienter inom intensivvard. Andra aggviteamnen okar
daremot, sa kallade akuta fasproteiner. En del av forklaringen till de ldga plasmanivaerna av albumin ar
att albuminmolekylerna lacker ut fran blodbanan genom kapillarvaggarna, kapillarlackage (TER), vilket
kan matas med radiojodmarkt albumin som den fraktion av albumin i blodet som lamnar blodbanan per
tidsenhet. Vid thoraxkirurgi har man visat att kapillarlackaget for albumin 6ékar med 100 % inom 7
timmar efter kirurgi [Fleck 1985]. Vid generell akut inflammation i samband med t ex pneumoni har man
sett forhdjda varden pa TER [Ballmer 94]. TER kan ocksa paverkas av diabetes, hypertoni, malignitet,
levercirrhos och hastig intravends infusion av kristalloider. Som en modell fér sepsis eller SIRS anvands
ibland frivilliga forskningspersoner som far endotoxin intravendst. Det utldser ett influensaliknande
tillstand och en del biokemiska féréandringar, men racker inte fér att man ska fa en matbar férandring av
TER fér albumin [van Eijk 2005].

5.3 ALBUMIN

Albumin ar en medelstor molekyl, 69 kDa, och utgdr det dominerande aggviteamnet i plasma (40 g/liter
av totalt 70 g/liter). Normalt omsatts albumin med en halveringstid pa 14—20 dagar, och det syntetiseras
i levern. Syntesen sker som ett prealbumin vars tertiarstruktur konfigureras for export fran levern.
Processen fran start av syntes till export tar cirka 30 minuter. Albumin har flera fysiologiska funktioner,
utgor 70 % av det onkotiska trycket i plasma, fungerar som transportprotein och som endogen
scavanger. Brist pa albumin kan vara akut eller kronisk. Vid akut brist uppstar generellt 6dem, men vid
kronisk brist (kongenital analbuminemi) férekommer férvanansvart mattliga symtom [Koot 2004].

Albuminsyntesen kan bestdmmas och kvantifieras med stor sakerhet [Ballmer 1990]. Vi har sjalva
tidigare visat att intensivvardspatienter med multipel organsvikt har en kraftigt forh6jd albuminsyntes




[Essen 1998]. Vidare har patienter som opereras akut for gallstenssjukdomen under pagaende
gallblaseinflammation hogre albuminsyntes &n de som opereras i lugnt skede [Barle 2006]. Det finns en
aldre studie pa endast 4 patienter, dar man fann minskad syntes vid inflammation, men med en annan
matmetod [Moshage 1987], nagot som till viss del stdds av ett antal djurstudier dar man huvudsakligen
anvant indirekta matmetoder [Vincent 2009]. Det finns dock skal att tro att albuminsyntesen ar 6kad hos
manga patienter med generell inflammatorisk reaktion. Mekanismerna och tidsforloppet for denna
Okning ar okant.

6 STUDIENS SYFTE

Studien syftar till att kartlagga férandringar i albuminkinetiken hos patienter som utvecklar en generell
inflammation efter stor bukkirurgi.

7 FRAGESTALLNING

7.1 PRIMAR FRAGESTALLNING
Paverkas albuminets synteshastighet och kapillarlackage av generell inflammation?

7.2 SEKUNDAR FRAGESTALLNING

Korrelerar graden av SIRS respektive 6kningen av CRP med varden eller férandringar i albumins
kinetiska variabler (P-alb, FSR, ASR, TER och Jalb)?

Korrelerar albumins kinetiska variabler med varandra fére och efter kirurgi?
Korrelerar pre-operativ viktférlust med pre-operativa kinetiska variabler for aloumin?

8 ENDPOINTS

8.1 PRIMARA ENDPOINTS

Fraktionell synteshastighet (FSR) och absolut synteshastighet (ASR) fér albumin. Procentuellt
kapillarlackage av albumin (TER) respektive massutflode (Jalb). P-albumin, plasmavolym, vikt.

8.2 SEKUNDARA ENDPOINTS

SIRS-kriterier (kroppstemperatur, andningsfrekvens, hjartfrekvens B- LPK) inklusive CRP, fére och efter
kirurgi.

Albumins kinetiska variabler (P-albumin, FSR, ASR, TER och Jalb) samt kroppsvikt och plasmavolym
fére och efter kirurgi.

Pre-operativ viktforlust.




9 DESIGN

9.1 OVERSIKTLIG DESIGN

Studien ar en prospektiv, ppen, explorativ pilotstudie av kirurgiska patienter som planerats foér stor
bukkirurgi, pancreasresektion. En ldgdos av radioaktiv jod (SERALB-125), injiceras intravendst vid tva
tillfallen for att studera albuminkinetiken. Vid samma tillfallen ges ocksa en flddesdos av deuteriummarkt
fenylalanin. Den faktiska studietiden beraknas till ca fyra timmar fordelade pa tva dagar. Kinetiken foljs
under 90 minuter efter det att injektion givits. En dos injiceras pa operationsdagen den andra ca tva
dagar efter operation. | 6vrigt sker all annan behandling i enlighet med klinisk praxis. Rekryteringen
fortsatter till 10 evaluerbara patienter genomgatt samtliga matningar. Personalen som utfér de
laborativa analyserna kommer att vara "blindade”.

10 BEDOMNINGAR OCH PROCEDURER

10.1 DAG -14 (DAG -28 TILL -2). PATIENTINFORMATION

Patienterna genomgar sedvanlig preoperativ bedémning av anestesiolog och inskrivnhingsssamtal med
kirurg. Sedvanliga blodprover infér kirurgi tas och Iamnas till rutinlab. Dar ingar bland annat P-kreatinin.
Inga studiespecifika prover ar aktuellt vid denna tidpunkt. Patienterna informeras muntligen och
skriftligen om studien och de studiespecifika procedurerna av prévaren eller medprovare. Patienten far
en skriftlig patientinformation att ta med sig hem att lasa. Samtycke kan inhamtas vid detta besok fér de
patienter som 6nskar sa. Sannolikt kommer dock majoriteten av patienterna lamna sitt samtycke vid
inkomst till sjukhus dagen innan operation.

10.2 DAG -1 (DAG -3 TILL -1) - SAMTYCKE OCH SCREENING

Provaren besoker vardavdelning dar patienten ar inlagd. Prévaren besvarar eventuella nyuppkomna
fragor och inhamtar darefter det skriftliga samtycket. Fertila kvinnor Iamnar U-graviditets test. Provaren
kontrollerar att de blodprover som togs vid besok -14 ar besvarade, och att patienten uppfyller samtliga
inklusionskriterier samt att inga exklusionskriterier foreligger. Om patienten varit foremal for
cytostatikabehandling eller antibiotika behandling skall detta dokumenteras i CRF. All annan vard som
ges pa avdelningen innan operation ar standardiserad och féljer de lokala rutinerna. Patientens langd
och vikt dokumenteras i CRF, liksom viktnedgang 6 manader. Har sker ocksa sedvanlig journalféring i
befintligt journalsystem att patient medverkar i klinisk studie i enlighet med LVFS 2003:6, 3 kap 48§.

10.3 DAG 0 - OPERATIONSDAG, RADIOJOD FORSTA DOS

Pa operationsdagens morgon anlander patienten ca tva timmar innan anestesistart (detta &r "mertid”
utdver klinisk praxis) och tas emot av prévare och skéterska som ar valinformerad om studien.
Sedvanliga atgarder infér denna typ av operation utfors i enlighet med lokala rutiner, bland annat satts
en artarnal och en intravends infart. Blodtryck, puls och andningsfrekvens féljs. Temperatur, puls och
andningsfrekvens dokumenteras i CRF. Blodprov for bestamning av P-albumin och P-CRP tas for
analys via Studiecenter vid Karolinska Universitetslaboratoriet, Solna. B-LPK tas for bestamning pa
rutinlab. Patienten erhaller darefter en injektion av radiojodmarkt albumin (SERALB-125, 0,1 MBq). En
flodesdos av isotopmarkt fenylalanin tillférs under 10 minuter. Blodprover (totalt 46 ml) tas vid 0, 5, 10,
15, 20, 30, 40, 45, 60, 70, 80 samt 90 minuter efter injektion av radiojod och start av flodesdos av
isotopmarkt fenylalanin, for bestdamning av berikning av isotopmarkt fenylalanin i blodet, fér matning av
kapillarlackage for albumin och for bestdmning av plasmavolym. Darefter genomférs anestesi, kirurgi
och postoperativ vard enligt gallande rutiner pa Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge.




10.4 DAG 2 (DAG 1 TILL 4) - RADIOJOD ANDRA DOSEN

Provaren ansvarar for att dokumentera om nagra postoperativa komplikationer intraffat. Dessa
dokumenteras i CRF. Eventuellt bristande evaluerbarhet varderas och dokumenteras (se punkt 11.3).
Nytt P-albumin och P-CRP tas som ovan, och andningsfrekvens, puls och temperatur noteras i CRF.
Samma studieprocedur som "dag O - operationsdag” genomférs som en andra matserie pa samma satt
Over 90 minuter med radiojodmarkt albumin och en flédesdos av fenylalanin, men med hogre doser for
att kompensera for den 0kade bakgrunden fran den férsta matningen (blodprover totalt 41 ml).

10.5 DAG 5 (DAG 4 TILL 7) — UPPFOLJINING

Prévaren dokumenterar att det gatt 3 dygn sedan andra matserien i CRF och noterar om nagon
komplikation intraffat sedan féregaende besok. Kopia av évervakningsjournalen tas och avidentiferas.
Denna bifogas till CRF.

11 METOD OCH PROVHANTERING

11.1 METOD

Matning av radioaktivitet kommer att ske med scintillationsrédknare vid avdelningen fér Nuklearmedicin,
Karolinska Huddinge. Kvantitativ matning av berikning av isotopmarkt fenylalanin gérs med hjalp av
gaskromatografi-masspektrometri pa Karolinska Stable Isotope Core dar Olav Rooyackers ar
laboratoriechef. Kvantifiering av total-phenylanalin (precursorn) kommer ocksé att ske med
masspektromer mot intern standard.

11.2 PROVHANTERING

Provmaterialet for matning av stabila isotoper kommer att markas pa ett avidentifierat satt och forvaras i
befintlig biobank pa Anestesi- och Intensivvardskliniken Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge vid
-80°C i vantan pa att materialinsamlingen ar avslutad och sedan analyseras i samma analysomgang for
erhallande av basta méjliga precision i enlighet med lokala rutiner. Provsamlingsansvarig ar Ake
Norberg. Allt provtagningsmaterial kommer att destrueras nar materialet ar publicerat. Kodnyckel
kommer att férvaras i last utrymme pé& anestesiavdelningen internadress B43. Ansvarig for detta ar Ake
Norberg.

11.3 ANALYS

Steget fran fraktionell synteshastighet (FSR, %/d) till absolut synteshanstighet (ASR, mg/kg/d) tas
genom att FSR multipliceras med intravaskular albuminmassa (IAM, g) vilket i sin tur &r en produkt av
P-albumin och plasmavolymen (PV) och slutligen divideras resultatet med kroppsvikten. P4 samma satt
kan man fran det transkapillara albuminlackaget (TER) berakna totalt massutfléde av albumin fran
blodbanan (Jalb).
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11.4 FLODESSCHEMA

°d-Phe 10 min infusion
"I-HSA (SERALB-125) bolus inj

10 20 30 40 50 60 70 80 90min

P11t 11141
T T

§ :
i

P-Albumin T T T T T
P-CRP
B-LPK (bara dag 0)
125 5
Prov for matning av  I-HSA fo6r Prov for matning av d-Phe och
bestamning av kapillarlackage (TER) d-Phe-Albumin fér bestdmning
och plasmavolym (PV) av fraktionell synteshastighet

12 FORSOKSPERSONER

12.1 INKLUSIONSKRITERIER

> Patienter planerade for stor elektiv bukkirurgi, pankreasresektion
» Man och kvinnor = 40 ar

> Signerat skriftligt samtycke

12.2 EXKLUSIONSKRITERIER
» Gravida eller ammande patienter

> Planerad for perioperativ albumin/plasma tillférsel (detta ar i forsta hand aktuellt vid
njurinsufficiens, men ocksa vid vissa typer av koagulationsrubbningar)

» P-kreatinin > 110

Allergi mot prévningslakemediet

A\

» Annan omstandighet som gor att ansvarig prévare bedémer patientens deltagande sasom
olampligt
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13 KRITERIER FOR AVBRYTANDE

13.1 PATIENTKRITERIER
Patienten kan nar som helst under studiens gang avbryta sitt deltagande i studien utan att uppge orsak.
Om maijligt skall prévaren/skéterskan dokumentera anledningen till studieslut i CRF.

13.2 PROVARENS KRITERIER OCH EVALUERBARHET
Huvudprovaren kan sjalv géra bedémningen att patienten inte kan fortsatta i studien. Detta kan orsakas
av bristande evaluerbarhet eller andra skal redogjorda fér nedan:

» Tekniskt fel pa utrustning

» Personella skal som omdjliggér séker och standardiserad metodanalys

» Pagaende stor blddning

» Massiv tillforsel av albumin eller plasma

Dessa skall dokumenteras i CRF med datum och klockslag.

13.3 FORSOKSPERSONSLOGG

Provaren kommer att dokumentera alla patienter som varit pa screeningbesok i en logglista. Logglistan
férvaras i prévarparm som finns pa anestesiexpeditionen. Dar framgar vilka som inkluderats samt vilka
som inte inkluderats.

14 BEHANDLING

14.1 BESKRIVNING AV FORSOKSLAKEMEDLET

SERALB-125. Injektionsvatska 1,7 ml. Innehaller 320kBq 25_HSA (humant serumalbumin, motsvarar
100 uCi). Dosering: 0,1 + 0,3 MBq vid forsta respektive andra matningen ges som intravends injektion.

SERALB-125 ar godkant fér denna anvandning i Frankrike. For utforligare beskrivning se bifogad bilaga
1. (SpC).

14.2 PACKNING, MARKNING OCH HANTERING AV FORSOKSLAKEMEDLET

Provningslakemedlet produceras i Frankrike och tas in i Sverige av partihandlare Lars Segerberg pa
Electra-Box AB, Box 2035, 135 02 Tyresd. Darefter kommer lakemedlet att transporteras till Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge, till sjukhusapoteket for slutlig transport till avdelningen for
Nuklearmedicin. Dar mats och analyseras plasmaaktivitet av SERALB-125. Dessa har ocksa tydliga
regler och dokumentationsrutiner for hur detta skall dokumenteras vid uthdmtning till klinik. Destruktion
av Overblivet material kommer att ske i enlighet med befintliga rutiner p& Nuklearmedicin, Karolinska
Huddinge.

14.3 LAKEMEDELSRAKNING

Forsokslakemedlet kommer att hamtas pa avdelningen for nuklearmedicin infor varje patient som har
inkluderas och ampullen kommer att markas med etikett, se bifogad bilaga 2.

Alla doser som hamtas fran nuklearmedicin dokumenteras pa sarskild lakemedelslogg lista som finns
tillganglig i provarparm. Dar framgar tydligt vilken patient som erhallit vilken dos samt datum och
tidpunkt.
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15 BEDOMNING AV SAKERHET OCH EFFEKTIVITET

Huvudprovaren har genomgatt en stralskyddsutbildning (bilaga 3). Ett méte med Lena Engelin
(stralskyddssjukskoterska Nuklearmedicin Karolinska Solna) och de medarbetare som skall inga i
studieteamet, planeras infor start av studien, dvs nar provaren fatt Lakemedelsverkets godkdnnande.
Dar skall alla fa information om de atgarder som stralskyddskommittén anser nédvandiga for
sophantering, uppmarkning av provror etc. Ansokan till Stralskyddskommittén vid Karolinska Huddinge
och Etikprévningsnamnden i Stockholm sker parallellt med ansokan till Lakemedelsverket.

15.1 BEDOMNING AV PATIENTSAKERHET

Patienter kommer att 6vervakas pa operationsavdelningen respektive intermediarvardsavdelning K44
under den tid som SERALB-125 ges av personal som ar val fértrogen med akuta handelser.
Monitorering av patientens hjartfrekvens, EKG, andningsfrekvens, saturation (oximetri), blodtryck och
temperatur gérs innan och under de férsta 90 min efter injektionen.

15.2 BEDOMNING AV ANALYSSVAR

Laboratorieprover som tas fore och efter operation, (t ex P-kreatinin, P-CRP, B-LPK) analyseras pa det
ISO-certifierade Karolinska Universitetslaboratoriet, Huddinge. Blodgaser analyseras patientnara pa
respektive avdelnings egna blodgasapparater. P-albumin analyseras med immunokemisk metod via
Studiecentrets vid Karolinska Universitetslaboratoriet, Solna férsorg. Ovriga prover analyseras enligt
beskrivningen punkt 9.

16 HANTERING AV OONSKADE MEDICINSKA HANDELSER

16.1 DEFINITIONER

Vid den typ av stérre kirurgi som forekommer i denna studie kommer alla patienter att per- eller post-
operativt rdka ut for vad som i andra sammanhang skulle klassas som AE/SAE. Kirurgin som sadan
orsakar t ex sjukhusvistelse (SAE). Forvantade effekter av anestesi eller kirurgi kommer darfor inte att
rapporteras, d&ven om de kan betraktas som odnskade. Dessa relaterar inte till isotopen och ligger inte
under prévarens kontroll. Daremot kommer sadana medicinska handelser som kan téankas paverka
studieresultatet eller evaluerbarheten att noteras i CRF.

16.1.1 Odnskade medicinska héndelser (AE)

En odnskad handelse definieras som en medicinsk handelse som intraffar fran det att patienten erhaller
isotopinjektionen till 90 minuter darefter.

16.1.2 Odbnskade reaktioner (AR)

En oonskad reaktion ar en skadlig och oavsiktlig medicinsk reaktion pa en medicinsk produkt. For att en
AE ska bli en AR ska den misstankta associationen mellan produkt och reaktion vara atminstone
mojlig.

16.1.3 Allvarliga o6nskade medicinska handelser (SAE)
Varje oavsiktlig medicinsk handelse som vid nagon dos:

e resulterari déd

e arlivshotande

e foranleder sjukhusvistelse eller forlangd sjukhusvistelse
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e resulterari kvarstaende eller tillfalliga handikapp
e resulterar i en medfédd skada/missbildning
e Allvarlig av annan orsak

16.1.4 Misstankta, oférutsedda, allvarliga o6nskade reaktioner (SUSAR)

En reaktion/hdndelse som ar ovantad, allvarlig, misstanks vara orsakad av behandlingen och som inte
finns beskriven tidigare.

16.2 BEDOMNING AV OONSKADE MEDICINSKA HANDELSER

16.2.1 Beddmning av svarighetsgrad
Varje odnskad medicinsk handelse ska klassificeras av provaren som mild, moderat eller svar.

Mild: Handelsen paverkar inte personens normala liv.

Moderat: Handelsen orsakar forsamring av funktion men paverkar inte halsan. Handelsen ger obehag
och/eller besvar/hinder.

Svar: Handelsen orsakar forsamring av funktion eller arbetsformaga eller utgor en halsorisk for
personen.

16.2.2 Beddmning av samband

Sannolik: Klinisk handelse, inklusive onormala laboratorieanalyser, som upptrader inom rimlig tid efter
administrering av interventionen/studieprodukten. Osannolikt att handelsen kan hanféras Hill
underliggande sjukdom, andra lakemedel eller annan behandling.

Mojlig: Klinisk handelse, inklusive laboratorieanalyser, som upptrader inom rimlig tid efter
administrering av interventionen/studieprodukten. Handelsen kan férklaras av underliggande sjukdom
eller andra lakemedel.

Osannolik: Klinisk hdndelse, inklusive onormala laboratorieanalyser, som tillfalligt kan relateras till
administrering av interventionen/studieprodukten. Handelsen ar osannolikt relaterad till
interventionen/studieprodukten och kan férklaras av andra ldkemedel eller underliggande sjukdom.

Icke mdjlig att klassificera: Handelsen kan inte klassificeras pa grund av att information saknas eller
att handelsen inte ar verifierad.

17 RAPPORTERING AV OONSKADE MEDICINSKA HANDELSER

17.1 RAPPORTERING AV OONSKADE MEDICINSKA HANDELSER (AE)

Alla o6nskade handelser som sker i direkt anslutning till SERALB-125 dosen skall betraktas som en AE
och dokumenteras i enlighet med ICH-GCP principerna.

17.2 ALLVARLIGA OONSKADE MEDICINSKA HANDELSER (SAE)

Allvarliga odnskade medicinska handelser ska rapporteras till sponsor pa ett sarskilt SAE-formular inom
24 timmar fran att provaren fatt kainnedom om SAE:n. Uppfdljande information som beskriver utfall och
hantering av SAE:n ska rapporteras sa fort den informationen finns tillganglig. Originalet ska sattas in i
CRF.

17.3 RAPPORTERING AV MISSTANKTA, OFORUTSEDDA, ALLVARLIGA
OONSKADE REAKTIONER (SUSAR)
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Sponsor ska ansvara for att all relevant information om missténkta, oférutsedda, allvarliga oénskade
reaktioner registreras och rapporteras till EudraVigilans och till berérda etikprévningsnamnder.
SUSARs som ar dodliga eller livshotande skall rapporteras till EudraVigilans snarast mdjligt och senast
inom 7 dagar efter att det intraffade har blivit ként hos sponsor. Relevanta uppféljande uppgifter ska
darefter séandas in inom ytterligare 8 dagar. Ovriga SUSARSs rapporteras snarast majligt och senast
inom 15 dagar efter det att de kommit till sponsors kannedom. Fér denna typ av rapportering har
sponsor kontrakterat Karolinska Trial Alliance, som kommer att ansvara for att detta sker.

17.4 UPPFOLINING AV OONSKADE MEDICINSKA HANDELSER

Ansvarig provare (lakare) kommer att vara narvarande eller omedelbart tillganglig under hela forséket
och kommer att géra beddémning av svarighetsgrad ifall oonskad medicinsk handelse uppstar.
Odbnskade medicinska handelser som inte relaterar till studien f6ljs upp inom ramen for det kliniska
arbetet och dess rutiner.

18 STATISTIK OCH DATAHANTERING

18.1 DATAHANTERING

Alla laboratorievarden kommer att tryckas ut fran patientjournal (Take Care) avidentifieras och bifogas
till CRF. Alla varden av vitala parametrar under och efter injektionen dokumenteras direkt pa en kodad
anestesijournal av skoéterska eller av provare. Denna journal blir en del av CRF. Vid operationens slut
skall den dvriga anestesijournalen kopieras och avidentifieras och bifogas till CRF. Ovriga dokument
som sparas i CRF efter kodning och avidentifiering ar: pre-anestesibeddémning, journal, Iakemedelslista
fran TC, operationsberattelse och dvervakningsjournaler fram till 3 dagar efter den andra matomgangen
med isotoper.

Data fran masspektrometerns matningar av fenylalanin exporteras som ett dataark via ett USB-minne.

Samtliga data som berér end-points kommer att laggas i en access-databas som lases nar
datainsamlingen ar komplett.

Avidentifierade och kodade demografiska patientdata preoperativt, per-operativt och postoperativt
kommer att sammanstallas och laggas i access-databas.

18.2 STATISTISK ANALYS

Det finns stdd for att synteshastigheten for albumin, matt som fraktionell eller absolut synteshastighet,
Okar av den generella inflammationen som uppstar efter denna kirurgi. Vidare att kapillarlackaget for
albumin 6kar matt som fraktion av albumin i blodet respektive som totalt utfléde av albumin fran blodet.
Endpoint ar férandringen i dessa fyra variabler. For att ta steget fran fraktioner till absoluta varden kravs
ocksa plasmavolym, P-albumin och kroppsvikt. All data kommer att presenteras som medelvarde med
standardavvikelse (SD), alternativt som median och range om data ej skulle visa sig normalférdelade.
Andringarna i variablerna kommer att testas med 2-sidigt parat t-test alternativt Wilcoxon med
signifikansniva 0,05.

Vidare kommer de inbérdes korrelationerna mellan de fyra kinetiska albuminvariablerna ovan liksom
med P-albumin att berdknas och presenteras med korrelationskoefficienter. Att andringar i respektive
kapillarldckage och syntes skulle kunna korrelera ar rimligt, men ej tidigare beskrivet.

Samband mellan ovanstaende kinetiska albuminvariabler och graden av SIRS (HR, LPK, temperatur,
andningsfrekvens) inklusive CRP kommer att exploreras. Det ar rimligt att tro att graden av
inflammation paverkar andringen av albuminvariablerna. Paverkan av pre-operativ viktforlust pa
albuminets pre-operativa kinetiska variabler kommer ocksa att analyseras, eftersom viktforlust skulle
kunna vara en faktor som redan pre-operativt paverkar albuminets kinetiska variabler. Korrelationer
kommer att redovisas som Pearson’s korrelationskoefficient r eller Spearman’s rank correlation r;
beroende pa datas karaktar.
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Demografiska pre-operativa data som t ex alder, langd, vikt, BMI, kon, viss rutin lab, preoperativ
viktforlust, varaktighet av pancreassjukdom, diagnoser, aktuella lakemedel, genomgangen
cellgiftsbehandling och ASA-klass kommer att presenteras som antal, medelvarden och
standardavvikelse, eller median range beroende pa datas natur. Likaledes redovisas per- och
postoperativ demografi t ex operationsblddning, tillforda anestesilakemedel inklusive epiduralanestesi
(doser, mangd), givna vatskeinfusioner inklusive blodprodukter (mL), utférd operation, post-operativa
medicinska eller kirurgiska komplikationer, post-operativ lakemedelstillférsel inklusive epidural, och
labprover enligt rutinprovtagning.

18.3 BESTAMNING AV ANTAL FORSOKSPERSONER

Under punkt 1 i detta protokoll anger vi det totala antalet patienter till 16. Det hogre antalet ar ett satt att
ta hojd for eventuella bortfall, men undersdkningarna ar sa pass kostsamma att avsikten ar att avbryta
rekryteringen nar vi natt 10 evaluerbara patienter.

Med 10 evaluerbara patienter blir power 80 % att upptacka en skillnad med effektstorlek 1 med ett
2-sidigt t-test och en signifikansniva pa 5 %. Den absoluta albuminsynteshastigheten har uppmatts till
131 + 21 mg/kg/dag hos friska férsdkspersoner (kontroligrupp) dar intraindividuella standarddeviationen
vid upprepad matning efter 2,5 timmar var 11 mg/kg/dag [Barle 2002] vilket kan uppfattas som
metodens osakerhet i den specifika och mycket kontrollerade situationen. Vid upprepad matning pa
IVA-patienter med 5 dagars mellanrum sa var motsvarande varden 233 + 67 respektive 70 mg/kg/dag
[Barle 2001a]. Det finns anledning att tro att vi i detta fall hamnar mellan dessa siffror. Om spridningen i
andringen ar 30 kan alltsa en skillnad i absolut synteshastighet pa 30 mg/kg/d detekteras med 80 %
power vilket vi bedémer som en kliniskt relevant forandring.

Ett antal patienter kan férvantas ha forhojt kapillariackage (TER) i den basala matningen (fore
operationen) pga hypertoni, diabetes och malignitet, men detta hanteras med att patienterna ar sina
egna kontroller.

Med 10 patienter finns det 80% power att upptacka en korrelation mellan t ex kapillarlackage och
synteshastighet om r ar storre an 0,71 (r2 = 0.5) med ett tva-sidigt test och en signifikansniva pa 5%.

Vi har inte funnit nagra publicerade matningar av varken synteshastighet eller kapillariackage for
albumin i den aktuella patientgruppen. Antaganden om férdelningar och andringar blir ddrmed osakra.
Det finns en risk for att denna pilotstudie visar sig ha lite for svag power, men det ar mycket
resurskravande matningar, och vi far i sa fall inkomma med ett amendment att fa utdka
undersokningen. Det stora antalet korrelationer ovan far ses mot bakgrund av att detta ar en explorativ
pilotstudie av fysiologiska férandringar vid planerad kirurgi. Det finns darmed en avsikt att studien ska
kunna vara hypotesgenererande.

19 TILLGANG TILL KALLDATA

Provaren ansvarar for att den journalansvarige pa kliniken upprattar sekretessférbindelse mellan
monitor eller annan oberoende granskare (t.ex. auditdr) som ges tillatelse att verifiera data i
patientjournalen. For detta kravs patientens skriftliga samtycke.

20 KVALITETSKONTROLL

20.1 MONITORERING

Prévaren med personal ska avsatta tid for monitorering, audits, myndighetsinspektioner. Sponsorn
ansvarar for att monitorering gérs av oberoende monitor med kunskaper i GCP, for att sdkerstalla att
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studien utfors enligt GCP, studieprotokollet och myndighetskrav. Sponsorn har kontrakterat Karolinska
Trial Alliance fér monitorering i denna studie.

21 ETIK

21.1 ETIKPROVNINGSNAMNDEN

Provaren ansvarar for ansdkan om godkannande fran etikprévningsndmnden. Sponsorns ansvar ar att
skicka kopia pa godkannandet till Iakemedelsverket.

21.2 ETISKT GENOMFORANDE AV STUDIEN

Studien kommer att utforas enligt studieprotokollet, GCP, myndighetskrav och Helsingfors-
deklarationen.

22 DATAHANTERING OCH ARKIVERING

22.1 CASE REPORT FORMS
Data som samlas in i studien i CRF kommer att éverforas till en databas som sponsorn ansvarar for.

Data som samlas in i studien kommer att registreras i sa kallade Case Report Forms (CRF) dar
patienten endast ar identifierad med ett kodnummer samt initialer. Kodnyckeln férvaras hos provaren pa
sadant satt att obehdriga inte kan ta del av den. Avidentifierade och kodnumrerade kopior av
journalhandlingar sasom anestesijournal, dvervakningsblad for postoperativ vard, journaltext (Take
Care) och lab-listor (Take Care) kommer ocksa att inga i patientens CRF.

22.2 ARKIVERING

Studiedokumenten kommer att arkiveras i minst 10 ar efter att studierapporten har inkommit till
lakemedelsverket. Dokumenten ska arkiveras i lasbart skick for ev. framtida audit eller
myndighetsinspektion.

23 FINANSIERING OCH FORSAKRING

Studien finansieras med forskningsanslag. Patienterna ar forsékrade via lakemedelsforsakringen och
patientskadeforsakringen.

24 PUBLICERING AV RESULTAT

Avsikten ar att publicera resultatet i en vetenskaplig tidskrift.
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26 SIGNATUR

En signatursida per studiecenter ska signeras av sponsor, koordinerande prévare och ansvarig prévare. Ange vad

signaturen innebar (att personen har last och forstatt protokollet och haller med om dess innehall).

Ansvarig provare

Ake Norberg

Anestesi och intensivvardskliniken
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Signatur

Datum

Sponsor

Ake Norberg

Anestesi och intensivvardskliniken
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Signatur
Annan function
Namn, titel

Datum

Signatur

Datum
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27 BILAGOR

27.1 Flodesschema

Lakarbesok

Provtagning RUTIN

Muntlig information om studien

Skriflig patientinformation

Skrifligt samtycke X
Inklusion/exklusionskriterier X

Demografiska data X1 x| x| X
Aktuella sjukdomar X X | X
Aktuell medicinering X X | X
Blodprovtagning: P-Albumin, P-CRP X | X
Blodprovtagning: B-LPK X

Urin-HCG (kvinnor FERTILA) X

Radiojod injektion forsta dos X

Radiojod injektion andra dos X
Isotopmaérkt injektion m fenylalanin X X
Vitala parametrar (BT, AF, puls, temp) X X X X
Adverse events X | x

20



