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Utdrag ur protokollet frin sammantridet den 20 augusti 2014 i avdelning 1.

Nya iirenden

Diarienummer: Sokande: Stockholms léns landsting
2014/1170-31/1 Behorig foretridare: Eva Straat
Foredragande: Projekt: Akut kranskirlsrontgen efter hjdrtstopp. En pilotstudie.
Lennart Eriksson Forskare som genomfor projektet: Leif Svensson
BESLUT

Némnden godkénner forskningen.

Beslutet expedierat till behorig foretridare.
Kopia for kinnedom till ansvarig forskare.



Regionala etikprévnings-
namnden | Sleckholm

ANSOKAN OM ETIKPROVNING A -
Inkorm: 2014 =UG= 2 § Beslutad 2013-03-04

Dnr: 201471170~
ANSOKAN OM ETIKPROVNING AV FORSKNING

SOM AVSER MANNISKOR

Information till ansékan, se Vigledning till ansokan (www.epn.se)
Beroende pi vilken forskning som ansékan giller kommer de uppgifter som efterfriagas att
ha olika relevans. Vid éndring av tidigare godkiind ansokan, se Vigledning till ansokan.

Till Regionala etikprévningsnimnden i: Stockholm

Den regionala etikprovningsndmnd till vars upptagningsomride forskningshuvudmannen hér, se respektive

ndmnd (e, epr.se).

Avgift inbetald datum: 190614

Observera att en anstkan aldrig 4r komplett och dirmed kan behandlas forrin blanketten ar korrekt ifylld och

avgiften #r betald.

Projekttitel: Akut kranskérlsrontgen efter hjartstopp. En pilotstudie.

Ange en beskrivande titel pd svenska for lekmin. Titeln ska ej innehdlla sekretesskyddad information. Ange
ocksé i  forckommande fall, tex. vid Klinisk likemedelsprévning, projektets  identitet,

forskningsplanens/protokollets nummer, version, datum. Vid #ndring av tidigare godkdnd ansokan, se

Viigledning till ansiskan.

Projektnummer/identitet: Version nummer: EudraCT nr (vid ldkemedelsprévning):

Uppgifter som fylls i av den regionala etikprévningsnimnden

Ansokan komplett: Dnr:
Begéran om ytterligare information (i sak): Begérd information inkommen:
Beslutsdatum: Expeditionsdatum:

Ansokan avser (giller dven vid begéiran om ridgivande yttrande):

]

Forskning dér endast en forskningshuvudman deltar (5 000 kr)

X

Forskning dér mer 4n en huvudman deltar (16 000 kr)

Forskning dér mer &n en forskningshuvudman deltar, men dér samtliga
forskningspersoner eller forskningsobjekt har ett omedelbart
samband med endast en av forskningshuvudménnen (5 000 kr) |:|
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ANSOKAN OM ETIKPROVNING 2

Endast behandling av personuppgifter (5 000 kr) D
(Nér enbart redan befintliga personregister ska anvéndas, t. ex. nationella databaser)

Forskning som giller klinisk likemedelsprévning (16 000 kr) D
Andring av tidigare godkind ansékan enligt 4 § forordning (2003:615) om
etikprévning av forskning som avser ménniskor (2 000 kr) |:|

Om ndmnden finner att forskningsprojektet inte faller inom etikprévninglagens tillimpningsomréde
onskas ett rddgivande yttrande. (Se 4a och 4b §§ i forordning 2003:615 och Vigledning till ansékan)

Ja: [X Nej: [ ]

1. Information om forskningshuvudman m.m.

1:1 Forskningshuvadman (Se p. 1:1 i Vigledning till ansékan)

Ansokan om etikprovning av forskning ska goras av forskningshuvudmannen. Med forskningshuvudman avses

en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk person i vars verksamhet forskningen utfors.

Namn; Stockholms léns landsting, Sodersjukhuset, VO Kardiologi
Adress: Sjukhusbacken 10, 118 83 Stockholm

1:2 Behorig foretridare for forskningshuvudmannen

Behorig foretrddare #r tex. prefekt, enhetschef, verksamhetschef. Forskningshuvudminnen bestimmer sjilva,

genom interna arbets- och delegationsordningar eller genom fullmakt, vem som #r behorig att foretrida

forskningshuvudmannen.

Namn: Eva Straat Tjanstetitel: ~ Verksamhetschef, VO Kardiologi
Adress: Sédersjukhuset, VO Kardiologi, Sjukhusbacken 10, 118 83 Stockholm

1:3 Forskare som dr huvudansvarig for genomférandet av projektet (kontaktperson)

(Se p. 9 bil.nr 10 och p. 1:3 i Vigledning titl ansékan)

Observera! Den som 4r huvudansvarig forskare ansvarar for att andra medverkande som ska genomfora projektet

har tillracklig kompetens (vetenskaplig och klinisk) och vid likemedelsprovning har tillricklig kunskap om

"Good Clinical Practice” (GCP). Vid doktorandstudier 4r som regel handledaren huvudansvarig forskare.

Namn: Leif Svensson Tjanstetitel:  Professor, Overlikare
Postadress: ~ Sodersjukhuset, VO Kardiologi, 118 83 Stockholm
E-postadress: leif.svensson@ki.se

Telefon: 08-6161918

Mobiltelefon:
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1:4 Andra medverkande (Se p. 9 bil. nr 1 och p. 1:4 i Viigledning till ansiskan)

Ovriga deltagande forskningshuvudman samt forskare ansvariga for att lokalt genomfora projektet

(kontaktpersoner) anges hir eller i bilaga med namn och adresser (se p. 9 bil. nr 1).

Sten Rubertsson, Professor, Overlikare, Anestesi och Intensivvard, Akademiska sjukhuset 751
85 Uppsala

David Erlinge Professor, Overlikare Kardiologkliniken, Skanes universitetssjukhus, 221 85 Lund

Stefan James, Overldkare, docent, Akademiska Sjukhuset, 751 85 Uppsala

1:5 Redovisa tillging till nédvindiga resurser under projektets genomforande

(Se p. 9 bil. nr 9 och p. 1:5 i Viigledning till anskan)

Ange vem/vilka som har ansvaret (prefekt, verksamhetschef eller motsvarande) for forskningspersonemas

siikerhet vid alla enheter/kliniker dar forskningspersoner ska delta. Intyg frdn dessa ansvariga ska bifogas (se p. 9

bil. nr 9). Av intyget ska framgd att erforderliga ekonomiska, strukturella och personella resurser finns

tillgdngliga for att garantera forskningspersonernas sikerhet.

Se bilaga 9.

1:6 Ansékan/anmiilan till andra myndigheter i vissa fall

(se p. 1:6 i Vigledning till ansskan) Insind Datum
a)Vid klinisk [ikemedelsprévning: Lakemedelsverket D
b)Vid inrittande av biobank: Socialstyrelsen D

¢)Vid undersokning omfattande joniserande strélning: Strélskyddskommitté D

2. Uppgifter om projektet

2:1 Sammanfattande beskrivning av forskningsprojektet

(Se p. 9 bil. nr 2 och p. 2:1 i Viigledning till ansékan)

Beskrivningen ska kunna forstds av ndmndens samtliga ledaméter. Undvik darfor terminologi som kriver
specialkunskaper. Ange bakgrund och syfte for studien samt den/de vetenskapliga fragestillning (ar) som man
soker svar pd. Ange de viktigaste undersokningsvariablerna. Beskriv vilka kunskapsvinster projektet kan
forvintas ge och betydelsen av dessa. Ange om det 4r en registerstudie, uppdragsforskning etc. For fackmiin
avsedd detaljerad information om forskningsplan/protokoll (program) ska bifogas som bilaga (se p. 9 bil. nr 2).
For utformning av forskningsplan/protokoll se p. 2:1 i Vigledning till ansokan. Ange nér datainsamlingen

beridknas vara avslutad. En utforligare beskrivning av studiens genomférande avsedd Jor lekmdn kan vid behov

bifogas den for fackmin avsedda obligatoriska forskningsplanen.
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SYFTE:

Det saknas idag viktig information frin randomiserade kliniska studier hur patienter som dverlevt
ett plotsligt hjértstopp och ej tydligt pd EKG har s.k ST-héjningar skall behandlas. Syftet med

denna studie 4r att 6ka kunskapen kring detta.

Trots att majoriteten av hjértstoppspatienterna som aterfar cirkulationen inte har nagra
fordandringar pa EKG som talar for en akut ST-h6jningsinfarkt (STEMI — ST-elevation
myocardial infarction) s har studier frén register visat att minst 30 % av dessa patienter har en
akut ocklusion, sub-ocklusion eller tecken pa precis genomgangen ocklusion av néagot kranskérl.
Dessa individer kan ha en fordel av att en tidig kranskirlsintervention utfors for att kartldgga

samt revaskularisera hjirtats kérl..

Resultat frdn observationsstudier talar for att akut angiografi och PCI hos hjértstoppspatienter har
en potential att forbittra verlevnaden. Dock har behandlingsstrategierna for revaskularisering i
dessa studier ej varit vare sig standardiserade eller randomiserade och saledes varierat mellan

patienter. Sammanfattningsvis saknas data med hog evidensgrad frén randomiserade studier.

Det 6vergripande syftet med denna pilotstudie #r att undersdka huruvida akut kranskdrlsréntgen
(inom 120 minuter) med en fordefinierad strategi for revaskularisering hos patienter som drabbats
av ett hjértstopp utanfor sjukhus 4r sikert att genomfora. Ett ytterligare syfte med pilotstudien r
att ge underlag till en mer precis power/samplesize-berikning for en uppféljande nationell studie
dér vi dmnar besvara den viktiga kliniska fragestillningen ifall tidig revaskularisering i denna

patientgrupp kan 6ka verlevnaden med en intakt neurologisk funktion hos de drabbade.

Denna anstkan avser alltsd endast denna pilotstudien om 250 randomiserade hjértstoppspatienter

i en studie som kommer att genomfdras i Stockholm, Uppsala och Lund.

BAKGRUND:

I Sverige drabbas ca 10 000 personer arligen av pltsligt hjartstopp utanfor sjukhus. Av dessa
startas hjdrtlungraddning pa ca 5 000 personer och ca 500 av dessa &verlever efter | ménad fran
hjdrtstoppet dvs 10 % (Svenska hjdrt-lungriaddningsregistret, Arsrapport 2012). Under den sista
10 arsperioden har vi sett en Skande 6verlevnad och orsakerna till detta kan vara flera. Utanfor
sjukhus har det i huvudsak skett frdndringar i att fler och fler #r utbildade i hjartlungraddning,
HLR, och att de i allt hogre andel startar HLR innan ambulans finns pa plats. Det finns regioner i
virlden, ex Seattle och Stavanger som dock uppvisar en $verlevnad pa 15-20 %. Det finns

saledes goda forutsittningar att ka Sverlevnaden ven i Sverige.

Behandlingen av patienter som nér sjukhus, och dir lyckad aterupplivning har skett, har
genomgitt stora forédndringar under samma tidsperiod. Varden genomfors idag med mer strikta
protokoll till en bérjan pa intensivvardsavdelning. Hypotermibehandling med nedkylning av
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patienterna till 32-34 °C under 24 timmar har visat sig ge en kad 6verlevnad och minskade

neurologiska skador. Aven om behandlingsvinsten med hypotermibehandling ifragasatts i en
nyligen publicerad studie. En annan sannolikt bidragande orsak 4r en mer aktiv kardiologisk
behandling med betablockerare och implanterbara defibrillatorer. Trots detta dr dverlevnaden pa
sjukhus fortsatt 14g. Studier har visat att endast 35-50% av de patienter som lédggs in levande pa

sjukhus efter ett hjdrtstopp 6verlever dven utskrivning fran shukhus.

Att tidigt i forloppet utfora kranskérlsrontgen, vilket ger mojlighet till tidig intervention med
revaskularisering av kranskérlen med s.k. PCI (percutaneous coronary intervention) har visat sig
mdjligen kunna vara positivt i ett antal senare studier. Dessa studier har dock ej varit prospektivt
randomiserade studier utan mer av karaktiren samliade retrospektiva data eller i registerform med
ett annat primért fokus. Vidare har ingen standardiserad behandlingsstrategi for revaskularisering
(PCI') anvénts i ndgon av dessa studier varfor det har varit svart att utvirdera effekterna av en

tidig intervention. Efterfragan pa en stor randomiserad studie #r dérfor stor.

Idag rekommenderas kranskérlsrontgen och eventuellt PCI (vanligtvis innebir det att man blaser
en ballong och lagger in ett sk stent/nét for att Sppna kranskérlsfortringning) hos patienter dr
man har lyckats med aterupplivning efter hjértstopp pd samma indikationer som vid akut ST-
héjnings hjartinfarkt sk STEMI (ST Elevation Myocardial Infarction). Med STEMI avses akuta
EKG fordndringar med ST-hdjning vilka med hég sannolikhet signalerar en totalocklusion av ett
kranskirl (dvs en stor hjdrtinfarkt). Vidare betraktas nytillkommet vinstersidigt skiinkelblock
(LBBB) pa EKG eller instabilitet av patientens cirkulation ocksé som en akut indikation for akut
kranskérslrontgen. For 6vriga som éterfatt barande cirkulation men ej uppvisar dessa EKG-
forandringar ar strategin for kranskarlsrontgen oklar. En del centra i virlden foresprikar
kranskirlsrontgen inom 2-6 timmar men senast inom 12 timmar fran insjuknandet eller fran
forsta sjukvérdskontakt. Att anvinda sig av EKG fdréndringar som diagnostiskt redskap och som
stod for beslutet att genomfora en akut kranskérlsrontgen vid hjértstopp har dock ifrégasatts. Det
har visat sig att patienter som inte uppvisar akuta STEMI foréndringar pa forsta EKG i en mycket
hdg andel (>30-50 %) dven har ockluderade kranskérl eller betydande fortrdngningar pé
kranskdrlen. Huruvida dessa patienter skall genomgé en direkt och akut kranskérlsrontgen eller ¢j
dr dock otillrickligt studerat och en stor kunskapslucka finns inom detta forskningsfilt. De &

studier som &r gjorda har inte genomforts i form av prospektivt randomiserade studier och har

darfor ett begrinsat bevisvirde.

Patienter som aterupplivas och vérdas pé sjukhus med en bérande cirkulation efter hjértstopp
avlider till stor andel av hjérnskador frdn de skador som uppstar i samband med att hjdrnan inte
fatt tillrdcklig blodcirkulation under en period. Denna skada kan dock ytterligare forvirras alt
forsvéras av ett sviktande hjérta dér en tidig intervention pa kranskérlen skulle kunna ge en
forbéttrad pumpformaga for hjértat och pa sa sitt forbéttra hjérnans forutsittningar till
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4terhamtning. Detta r den sk mekanistiska forklaringen till att en akut revaskularisering kan

forbattra outcome, inte bara dverlevnad utan dven neurologiskt outcome.

Studien 4r en rent akademisk studie pé initiativ av forskningshuvudman och forskare. Denna
studie 4r en pilotstudie som skall ligga till grund for en storre nationell prospektivt randomiserad

studie. En ny ansékan kommer att inldmnas for huvudstudien.

VETENSKAPLIGA FRAGESTALLNING:

Studiens priméra frigestillning dr om en mer aktiv strategi med tidig kranskérlsrontgen (inom
120 minuter) och med en fordefinierad strategi for revaskularisering med PCI &r sikert att
genomfora hos denna patientgrupp. Denna strategi bestar av att alla signifikanta stenoser (>50%)

och ev ocklusioner, som 4r atkomliga for PCI atgérdas. Uppenbara kroniska ocklusioner atgérdas
ej i det akuta skedet.
Detta jimfors med kontrollgruppen som enligt dagens praxis gor kranskérlsréntgen med

eventuellt foljande intervention enligt sedvanlig rutin vilket vanligtvis ej sker inom de tre forsta

dygnen efter hjértstopp och da i samband med mobilisering.

Sekundira fragestiliningar syftar till att ge kunskap infor en nationell randomiserad, studie som
syftar till att besvara huruvida denna behandlingsstrategi 6kar verlevnaden samt forbéttrar den
neurologiska funktion hos hjértstoppspatienter som inte har tecken till ST-h&jningsinfarkt
(STEMI) pa akut EKG.

D4 ingen randomiserad studie finns f6r denna patientgrupp gors denna pilotstudie med syfte att

titta pa sikerhet samt att inhémta kunskap om power/samplesize for en uppfoljande storre studie.

PRIMAR UTFALLSVARIABEL - SAKERHET
Som sikerhetsanalys kommer foljande parametrar 6ljas:

1. Alla avvikelser rapporterade prehospitalt och hospitalt kommer att sammanstéllas

enligt sedvanlig avvikelsesystem.

2. Prehospitala tider, eventuell fordréjning fran forsta kontakt till ankomst till sjukhus
3. Logistikproblematik i samband med randomisering/inklusion
4. Eventuella skillnader i prognostiska faktorer vid ankomst till sjukhus

(akutmottagning och intensivvardsavdelning) sdsom blodets surhetsgrad (pH, laktat), syreméttnad

(pa02), blodsockerniva, saltbalans.
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5. Monitorering av cirkulationen de forsta 72 timmarna pé intensivvardsavdelning.

6. Eventuella skillnader i behov av understddjande behandling vad géller cirkulationen
med ldkemedel (sk inotropa likemedel) och mekaniska hjdlpmedel (aortaballongpump,

extracorporal circulation — ECMO)
7. Beddmning av hjartfunktionen(EKO, biokemiska markdrer)

8. Identifiera eventuella problem/fordrojningar i samband med kranskérlsrontgen
sdsom fordrojning till annan vedertagen behandling pé intensivvardsavdelning som

nedkylning(hypotermi) och understédjande behandling av cirkulation och andning.

9 Monitorera alla allvarliga hdndelser (komplikationer) som kan vara forknippade
med akut kranskarlsrontgen och PCI sdsom blodningar, kranskirlsdissektion, ny trombotisering
av kranskirl samt procedurrelaterade hjdrtstopp (ventrikelflimmer och PEA/asystoli.) Dessa

parametrar foljs via SCAR.
10. Vérdtid pa sjuhus inklusive IVA/MIVA vérd. Dessa tider delas upp dér det tydligt

framgar ev forlangd vardtid.

SEKUNDARA UTFALLSVARIABLER

1. 30-dagarsoverlevnad

2. Overlevnad med god neurologisk funktion enligt CPC och mRS, vid 30 dagar

3. Overlevnad vid utskrivning fran intensivvardsavdelning

4. Overlevnad med god neurologisk funktion enligt CPC och mRS, vid utskrivning
fran IVA

o Overlevnad vid utskrivning fran sjukhus

6. Overlevnad med god neurologisk funktion enligt CPC och mRS vid utskrivning

fran sjukhus
7. Overlevnad vid 6 manader

8. Overlevnad med god neurologisk funktion enligt CPC och mRS vid 6 ménader
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9. Hjartfunktion (Vénsterkammarfunktion) métt med EKO vid 72 timmar samt efter 6
manader.
10. EKG-fynd kopplat till angiografiska fynd (dvs Hur ofta saknas ischemiska tecken

pa EKG som tas akut hos patienter som uppvisar ischemiska forandringar vid kranskérlsrontgen
efter aterupplivning vid hjartstopp)

11. Vid 6 manader uppf6ljning av kognitiv funktion med MMSE, MOCCA, "Tva
frédgor” och IQCODE. Depression och angest testas med HADS samt EQSD och Livskvalitet med
SF 36. Uppf6ljningen gors blindad for behandlingsgrupp.

12. Hemodynamik under vérdtid pd IVA med invasiva métningar med Vigileo.

EKG-fynd kopplat till angiografiska fynd

Vi kommer dven att detaljerat studera hjértats och hjarnans funktion med ett flertal biokemiska
markorer for hjartfunktion enligt sedvanlig klinisk rutin samt utfora ultraljud pé hjartat vid
fordefinierade tidpunkter for att studera hjértats funktion 6ver tid. Utdver detta vill vi studera
anvéndbarhet av EKG for att diagnosticera akut ischemi i kranskérlen efter hjértstopp. Vi
kommer darfor att samla alla akuta EKG som tas i ambulans och eller pa akutmottagningen vid
ankomst och se vilken relation fordndringarna pa EKG stér i relation till fynden vid den akuta
kranskarlsrontgen. Gruppen av patienter med STEMI pé det akut tagna EKG kommer dven de att

foljas upp enligt samma parametrar som ovan.

Datainsamlingen for studien berdknas padgd under ca 1 ' ar och vara avslutad 31 december 2016.

2:2 Vilken/vilka vetenskaplig (a) fragestillning (ar) ligger till grund for projektets

utformning?

Om projektet kan karakteriseras som en hypotesprévning, ange den priméra och eventuellt sekundéra hypotesen.

Hénvisning till mer detaljerad information for fackmin kan ske till bifogad forskningsplan/protokoll enligt punkt

2:1.

Den hiér pilotstudiens huvudsakliga fragestéllning dr om tidig kranskérlsrontgen (inom 120
minuter) med en fordefinierad strategi for revaskularisering med PCI &r sékert och logistiskt att
genomfora hos patienter som drabbats av hjirtstopp som ej uppvisar tecken till s.k ST-
hojningsinfarkt (STEMI) pa EKG. Denna strategi bestar av att alla stenoser och ev ocklusioner,
som dr atkomliga for PCI, atgérdas utom uppenbara kroniska fortrangningar/ocklusioner.
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Sekundira fragestéllningar som kommer att ligga till grund for en uppfoljande studie &r huruvida

tidig kranskérlsrontgen med en fordefinierad strategi for revaskularisering med PCI kan 6ka
overlevnaden och forbéttra den neurologiska funktion hos patienter som inte har tecken till ST-

héjningsinfarkt (STEMI) pé akut EKG.

Interventionsgruppen (kranskérlsrontgen och PCI inom 120 minuter) jamfdrs med
kontrollgruppen som behandlas enligt dagens praxis med kranskérlsrontgen med ev f6ljande PCI
enligt sedvanlig rutin vilket vanligtvis ej sker inom de tre forsta dygnen efter hjértstopp eller i
samband med mobilisering. En akut intervention kan dock alltid bli aktuell/tilldtas om patienten i

kontrollgruppen uppvisar cirkulatorisk eller elektrisk instabilitet.

Ovriga fragestillningar 4r om tidig kranskrlsrontgen och eventuellt primér PCI kan forbittra (1)
hjartfunktionen och den (2) neurologiska funktionen hos patienter som aterfatt cirkulationen efter
ett hjartstopp. En frgestéllning &r ocksa hur stor andel av patienter som ej har tecken till ischemi
pa akut EKG som uppvisar tecken pé signifikanta fortrangningar samt ocklusioner i kranskérlen

vid kranskérlsrontgen.

D4 ingen randomiserad studie finns for denna patientgrupp gors denna pilotstudie. Syftet med

pilotstudien &r ffa att inhdmta kunskap om power/samplesize och sédkerhet.

2:3 Redogor for resultat fran relevanta djurférsok (Giller klinisk behandlingsforskning)

Om djurforsok inte utforts ange skilen till detta.

Relevanta djurforsok dr svéra att genomfra som kan motsvara denna situation. Motsvarande

djurforsok saknas dérfor i huvudsak.

2:4 Redogor oversiktligt for undersokningsprocedur, datainsamling och datas karaktiir

(Se p. 9 bil. nr 5 och p. 2:4 i Vigledning till ansékan)

Av beskrivningen ska framgéd hur projektet planeras genomfras. Beskriv insamlade datas karaktdr, Ange hur
datas tillforlitlighet sékerstills (t.ex. kvalitetskontroll/monitorering). Vid enkiter och intervjuer ska beskrivas
tillvigagangssitt och t.ex. fragors innehall och hur slutsatser dras. Enkéter och skattningsskalor ska bifogas (se p.
9 bil. nr 5). For medicinsk forskning ska anges t.ex. typer av ingrepp, métmetoder, antal bestk, tidsatgang vid
varje forsok, doser och administrationssitt for eventuella likemedel och/eller isotoper, blodprovsmingd (dven
ackumulerad méngd vid multipla fors6k). Ange om och pa vilket sitt undersdkningsprocedur m.m. skiljer sig
fran klinisk rutin. Om en behandling studeras for forsta gngen pa ménniska ska detta framga och relevanta
sikerhetsrutiner beskrivas. Ange proceduren for att ge den eventuella behandling efter projektets slut, som kan

erfordras. Ange procedur for insamling av biologiskt material. Redogdr for datakillor och procedurer vid

behandling av personuppgifter. For mer detaljerad information kan hénvisning ske till bilagd forskningsplan.
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STUDIEPERIOD:

Start for pilotstudien beriknas ske under tredje kvartalet 2014 och paga upp till 1 %5 till 2 &r frén
start. Vi berdknar att inkludera 250 patienter som aterfétt cirkulation efter hjdrtstopp utanfor

sjukhus.

Dérefter utformas en exakt powerberdkning inklusive samplesize och forskargruppen kommer
direfter att genomfora huvudstudien med syfte att besvara ev 6verlevnadsvinster med en intakt

neurologisk funktion. For detta kommer ny EPN ansékan inlimnas. Patienterna frén pilotstudien

kan dven komma att inkluderas i huvudstudien.
STUDIENS GENOMFORANDE OCH DATAINSAMLING:

Pilotstudien, som hir soks tillstdnd for 4r en multicenter studie dir Sodersjukhuset, Uppsala

Akademiska Sjukhus och Skéanes Universitetssjukhus ingar.

Studien #r en ppen prospektivt randomiserad multicenterstudie dér hjartstopp utanfor sjukhus
utan STEMI forandringar pad EKG randomiseras till antingen en akut kranskérlsrdntgen med
fordefinierad strategi for revaskulrisering (PCI) eller sedvanlig behandling utan rutinméssig akut
kranskirlsrontgen. Randomisering sker i samband med forsta medicinska sjukvardskontakt da
ambulanspersonalen enligt géngse rutin elektroniskt dverfor taget EKG till
hjartintensivvardsavdelning alternativt senast vid ankomst till akutmottagning pa de deltagande
sjukhusen. Randomisering sker dérefter av ansvarig lakare i en webbaserad modul via
SWEDHEART (ett webbaserat register for hjartinfarktregistrering som anvénds av alla svenska
akutsjukhus). Detta sker enligt samma forfarande som DeTO2X-studien(http://www.deto2x.se)

samt TASTE-studien.

Initiala patientdata insamlas dven pé ett enkelt formulér dér den forsta delen fylls i av
ambulanspersonalen. Detta formulér féljer sedan med patienten som en journalhandling under
vérdtiden. Data fors sedan in i ett elektroniskt CRF (case report form) men all huvudsaklig data

kommer att himtas direkt ur SWEDEHEART samt nationella hjértstoppsregistret.

Patienten vardas och monitoreras dérefter pa sedvanligt sétt initialt pa
hjért/intensivvardsavdelning med eftervard vid kardiologavdelning eller medicinavdelning.
Under vérdtiden tas inga ytterligare blodprover for studiebruk mer 4n rutinprover. Dessa prover
omfattar standardprover som Troponin T (indikerar hjértmuskelskada), NT-proBNP (indikerar
hjartsvikt/belastning) samt Neuronspecifikt enolas (NSE) och S100 (vilka indikerar hjdrnskada).
Ekokardiografi (ultraljud av hjirtat) som @ven det &r en standard och icke invasiv undersokning

kommer att utforas pa fordefinierade tidpunkter enligt protokoll for att virdera hjértats

pumpformaga.
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Uppfoljning gors i samband med utskrivning fran IVA, utskrivning frén sjukhus samt vid 1 och 6

ménader efter hjirtstoppet. Uppfoljning gors av dverlevnad samt Cerebral Performance Category-
CPC efter 1 och 6 méanader.

Uppfoljning: Baseline, Utskrivning IVA, Utskrivning sjukhus, 1 ménad, 6 ménader: CPC,och
mRS

Uppfoljning vid 6 manader:

Kognitiva tester-MMSE, Tva Fragor och IQCODE ev MOCCA

Depression och angest test -HADS

Livskvalitet-SF 36

I samband med utskrivning samt efter 6 manader kommer utvérdering av kognitiv forméga goras
med MOCA -test(Montreal Cognitive Assesment) dédr beddmning av visuospatial/exekutiv
formaga, bendmning, minne, uppmérksamhet, sprak, abstraktion och orienteringsgrad gors.
Hogsta majliga resultat pd MOCA-test &r 30 podng och 26 poéng eller mer rédknas som normalt.

Alla dessa tester ingar vanligtvis pa ett eller annat sitt i bedémning av patientens aterhdmtning

efter ett hjdrtstopp.

Inom ramen for denna studie kommer dock en mer formaliserad och likriktad uppf6ljning att

goras. Tidsitgangen att gora dessa uppfSljningar skiljer sig ej markant &t frdn de som gors idag.

2:5 Redogér for om insamlat biologiskt material kommer att forvaras i en biobank

(Se p. 2:5 i Viigledning till anstkan)

Med biobank avses biologiskt material fran en eller flera mdnniskor som samlas och bevaras tills vidare eller
for en bestamd tid och vars ursprung kan hdrledas till den eller de manniskor fran vilka materialet hdrror.
Redogdr for var och hur prover som ska sparas forvaras, kodningsprocedurer och villkor for utlimnande av

prover. Ange huvudman for biobanken.

Ej aktuellt i denna studie

2:6 Dokumentation, dataskydd och arkivering (Se p. 2:6 i Viigledning till ansdkan)

Redogér for hur undersdkningsprocedurer och eventuella ingrepp dokumenteras. Ange om band- och

videoinspelningar anvinds. Om materialet ska kodas, ange proceduren, vem som forvarar kodlistor/kodnycklar
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och vem eller vilka som har tillging till dem, var och hur linge de forvaras samt om materialet kommer att

anonymiseras eller forstoras. Redogor for vilken tillginglighet datamaterialet har och hur det forvaras samt hur

erforderligt sekretesskydd erhélls.

Undersokningar och provresultat dokumenteras pé sedvanligt sitt i patientjournalen. Inga band
eller videoinspelningar sker. Vid varje ort finns en ansvarig kontaktperson och eller
forskningsskoterska som ser till att patientdata enligt formuléret skickas elektroniskt till en
databank vid Uppsala Clinical Research Center (UCR), Uppsala Universitet. UCR stér dven for
monitorering och statistisk databearbetning. Patientens namn och personnummer ersétts pé
studieformuliren genast da patienten inkluderas med en kod. En nyckel med koden gentemot
patientens fodelsedata forvaras inlést av den forsoksansvarige. Informationen kan dérfor inte
hirledas till patienten av ndgon obehérig person. I databanken vid UCR lagras ovanstaende data
och patient identitet kodas. Ansvarig for databasen r professor Sten Rubertsson och professor
Leif Svensson. Patienterna har ritt att en géng per &r begiéra utdrag ur databasen.

Hantering av forsokspersonens uppgifter regleras av PUL 1998:204. Ansvarig for
persomnuppgifter forskningshuvudmannen, SLL. Ansvarig p& Sédersjukhuset dr jurist Katrin
Hogstedt. Enligt PUL har forsokspersonen ritt att kostnadsfritt begéra utdrag pé de uppgifter som

samlats in samt fa ev felaktigheter korrigerade.

2:7 Redogor for tidigare erfarenheter (egna och/eller andras) av den anvinda

proceduren, tekniken eller behandlingen

Sarskilt angeldget #r att redovisning av risker for komplikationer gors tydliga och i forekommande fall med
angivande av relevanta publikationer. Vid nya behandlingar av patienter, t.ex. med likemedel, bér anges hur

manga patienter (med aktuell eller annan &komma) som tidigare erhallit foreslagen behandling,

likemedelsdosering (eller annan dosering) samt hur langa behandlingsperioder som studerats.

Den huvudansvarige forskaren samt de dvriga deltagande forskarna har omfattande erfarenhet
fran ett flertal likartade designade studier p& denna patientgrupp. Den behandling som patienterna
i de olika studiegrupperna far dr rutinmetoder som idag anvénds till patienter med akut
hjdrtinfarkt men dven till vissa grupper av patienter som dverlevt hjértstopp. Kranskérlsrontgen ér
en rutinmetod med mycket sma eller forsumbara risker till allvarliga komplikationer. Det &r i
flera mindre studier visat att akut kranskérlsréntgen kan genomfdras pa ett sékert sitt i denna
patientgrupp utan att paverka/fordroja andra intesivvardsbehandlingar sisom terapeutisk
hypotermi. Dock har ingen standardiserad, fordefinierad strategi for revaskularisering (PCI)
utforts i dessa studier. Undersdkningen kan ddremot leda till att man utfor en intervention som
kan forbattra hjartfunktionen och saledes mojliggdra en 6kad 6verlevnad. Vi menar dérfor att
vinsterna klart dverviger de forsumbara risker som finns och darfor ér detta etiskt forsvarbart i

denna studie.
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3. Uppgifter om forskningspersoner

3:1 Hur gors urvalet av forskningspersoner? (Se p. 9 bil. nr 3 och p. 3:1 i Viigledning till ansokan)

Med forskningsperson avses en levande mdnniska som forskningen avser. Ange urvalskriterier (inklusion och
exklusion). Redogér for pé vilket sétt forskaren kommer i kontakt med/far kidnnedom om limpliga
forskningspersoner. Om annonsering sker, ska annonsmaterialet insdndas som bilaga (se p. 9 bil. nr 3). Om t.ex.
barn eller personer som tillfilligt eller permanent inte &r kapabla att ge ett eget informerat samtycke ska ingé i

projektet, ska detta sirskilt motiveras. Om vissa grupper utesluts fran deltagande i projektet ska detta s#rskilt

motiveras.

STUDIEPOPULATION:

Forskningspersonerna i detta projekt &r de patienter som drabbas av hjértstopp utanfor sjukhus i
upptagningsomradena for S6dersjukhuset i Stockholms ldn, Uppsala Akademiska sjukhus i

Uppsala 1an samt Skanes Universitetssjukhus i Malmshuslan.
Inklusionskriterier:
1. Bevittnat hjirtstopp utanfor sjukhus.

2. Aterfatt birande cirkulation (ROSC)

3. Kranskérlsrontgen beréknas kunna genomftras inom 120 minuter fran forsta medicinska

kontakt. Denna medicinska kontakt innefattas av ambulans eller senast pa akutintaget
Exklusionskriterier:

1. Patientdlder < 18 ar

2.Uppenbar extrakardiell genes till hjértstopp sdsom trauma, blddningschock, och/eller asfyxi

(exv drunkning, kvévning, hdngning, exponering for brandrsk)
3. Terminalt sjuk patient med en forvintad dverlevnad kortare &n 1 &r.

4. Pat med ST-hojning pé forsta EKG ingér ¢j i randomiseringsmodulen utan foljs for

observation.

Bedémningen om patienten uppfyller kriterierna for inklusion gors efter ett samtal frén
ambulanspersonal/akutmottagningspersonal till ansvarig lakare pa hjartintensiven vid respektive
sjukhus. Den ansvarige ldkaren gér igenom kriterier for inklusion/exklusion (inklusive EKG) och
utfor randomiseringen enligt en datoriserad randomiseringsmodul till antingen intervention (akut
kranskirlsrontgen och eventuell PCI) eller kontroll (standardbehandling enligt dagens riktlinjer).
Patienter som exkluderas pga STEMI pa akut EKG behandlas och foljs inom ramen for studien
men helt enligt sedvanliga rutiner med akut kranskérlsréntgen och ev PCI enligt bed6mande

kardiolog.
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INFORMERAT SAMTYCKE:

Mbijligheten att dverleva ett hjdrtstopp ér idag mycket lag. Endast 8-10 % av de som drabbas av
hjértstopp utanfor sjukhus lever efter 1 manad. Det betyder att 90 % dor. Det finns dérfor ett stort
behov att bedriva forskning av hog kvalité inom detta omrade for att kunna forbéttra
dverlevnaden for denna population. Det &r av stdrsta vikt att den medicinska behandling av
hjrtstoppspatienten inte fordrdjs. Detta innebér att vi i den absolut akuta situationen inte kommer
att kunna fraga vare sig patient eller anhdriga innan randomisering sker . Information om studien
(skriftlig och muntlig) kommer dock sa fort det &r praktiskt mdjligt att ges till anhériga och till de
forsokspersoner som aterfar medvetandet och som kan tillgodogora sig informationen. Ett
skriftligt informerat samtycke for att delta i studien kommer darfor att inhdmtas frdn varje
forsoksperson eller en nédra anhérig (se bilaga). Detta beslut kan nér som helst omvirderas av
forsdkspersonerna eller de nira anhoriga vilket innebér att den insamlade informationen om

forsokspersonerna tas bort ur databasen.

Detta #r ett vanligt och accepterat tillvigagangssitt vid studier (nationellt och internationellt) dir
forsokspersonerna i det urakuta skedet inte kan ge medgivande till deltagande i studien i samband
med inklusionen. I Stockholm har vi sedan 10 ar stor erfarenhet av att bedriva denna typ av

forskning pa patientgruppen som har drabbats av hjértstopp utanfor sjukhus.

3:2 Ange relationen mellan forskare/férsoksledare och forskningspersonerna
& Behandlare (t.ex. likare, psykolog, sjukgymnast) - forskningsperson (t.ex. patient, klient)

I:l Kursgivare (ldrare) - student

I:l Arbetsgivare - anstilld

‘:] Annan relation som kan tinkas medfora risk for paverkan. Beskriv:

3:3 Redogor for det statistiska underlaget for studiepopulationens (-ernas)/

undersokningsmaterialets (-ens) storlek (Se p. 3:3 i Viigledning till ans¢kan)

Redovisa statistisk styrka, sa kallad “power”- berdkning eller redovisa motsvarande &verviganden som tydliggor

studiens méjligheter att besvara fragestéllningarna.

Stickprovsantalet dr inte baserad p& ndgon statistisk berdkning for 6verlevnad utan &r en
pilotstudie som forutom att belysa sikerhet och genomforbarhet dven ska ge oss ett sikrare

underlag till en powerberikning i en kommande stérre multicenterstudie.

3:4 Kan forskningspersonerna komma att inkluderas i flera studier samtidigt
eller i néira anslutning till denna? I sa fall, vilken typ av forskning?

(Sep. 3:4 i Viigledning till ansékan)
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Patienter vid samtliga studieorter kan komma att inkluderas i andra studier men da denna studie i

forsta hand 4r en sikerhetsstudie och randomiserad #r var bedomning att detta inte paverkar

utfallet.

3:5 Vilket forsiikringsskydd finns for de forskningspersoner som deltar i projektet?

Det &ligger forskningshuvudmannen att kontrollera att det finns forsdkring som técker eventuella skador som kan

uppkomma i samband med forskningen.

Patientforsdkringen

3:6 Vilken ekonomisk ersittning eller andra formaner utgar till de forskningspersoner
som deltar i projektet och nir betalas ersittningen ut? Utforligare beskrivning kan ldmnas i bilaga.

(Se p. 9 bil. nr 11 och p. 3:6 i Viigledning till ansikan)

Ersittning for obehag och besvir. Ange belopp (fore skatt):

Ersittning fér forlorad arbetsinkomst [ ]Ja Nej
Reseersittning []Ja X Nej
Befrielse fran kostnader for likemedel [1Ja X Nej

Befrielse fran andra kostnader. Vilka?
Andra forméner. Vilka?
Nir betalas ersittningen ut?

Ingen ersittning betalas ut X

4. Information och samtycke

4:1 Proceduren f6r och innehallet i den information som limnas da forskningspersoner

tillfragas om deltagande

(Se p. 9 bil. nr 4 och Vigledning till forskningspersonsinformation.)

Enligt 16 § lag (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor ska forskningspersonen
informeras om den 8vergripande planen for forskningen, syftet med forskningen, de metoder som kommer att
anvindas, de foljder och risker som forskningen kan medfora, vem som #r forskningshuvudman, att deltagande i
forskningen ir frivilligt och forskningspersonernas ritt att ndr som helst avbryta sin medverkan. Beskriv hur och
ndr information ges och vad den innehdller. Ange vem som informerar. Normalt ska en kortfattad och
lattforstaelig skriftlig information ges. Denna skriftliga information ska bifogas ansékan (se p. 9 bil. nr 4). Om

ingen eller ofullstindig information ges, maste skilen for detta noggrant anges.

Hjdrtstopp 4r det mest akuta medicinska tillstdnd en person kan drabbas av. Chansen att verleva
detta tillstdnd &r mycket 1ag d& endast 8-10 % Gverlever, dvs 90 % avlider. Att behandlingen med
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avancerad hjirt-lungraddning inte fordrdjs dr av storsta vikt for att patienten ska kunna aterfa

egen cirkulation. Hos de patienter som éterfar egen cirkulation vidtar nésta behandlingsfas med
stabilisering av cirkulationen, utvirdering av EKG samt transport till sjukhus. Justi denna
urakuta situation kan informerat samtycke inte inhdmtas fran forsokspersonen som da oftast dr
medvetslds. Hjdrtstoppet bevittnas ibland av néra anhdriga, vilka i regel &r vildigt chockade och
det dr inte etiskt forsvarbart i denna situation att be om ett samtycke for inklusion i en
vetenskaplig studie. Att efterfraga samtycke i denna situation kommer med stor sannolikhet att
fordroja behandlingen av patienten. Ofta finns heller ingen néra anhdorig pé platsen for

hjértstoppet.

Information om studien (skriftlig och muntlig) kommer dérfor alltid sa fort det &r praktiskt
mojligt att ges till anhoriga och sedermera till de férsokspersoner som aterfar medvetandet och
kan tillgodogora sig informationen. Ett skriftligt informerat samtycke for att delta i studien
kommer att inhdmtas fran varje forsoksperson eller en nira anhérig om férsokspersonen avlider
eller inte kan ge samtycke pga nedsatt kognitiv funktion. Informationen innehaller syftet med
studien, vilka metoder som kommer att anvindas, de eventuella risker och f6ljder som
forskningen kan medf6ra samt vem som #r forskningshuvudman (se bilaga). I informationen
framgar att detta beslut nédr som helst kan omvérderas av férsékspersonerna eller de nira anhdriga

vilket innebér att den insamlade informationen om férsokspersonerna tas bort ur databasen.

Detta &r ett vanligt tillvigagangssitt vid studier (nationellt och internationellt) dér
forsokspersonerna inte kan ge medgivande till deltagande i studien i samband med inklusionen. I
Stockholm har vi stor erfarenhet av att bedriva forskning pa patientgruppen som har drabbats av
hjdrtstopp utanfor sjukhus. I linje med detta har hjértstoppsstudierhittills fatt etiska tillstdnd fran
Etikprovningsndmnden i Stockholm for en rad stora internationella hjértstoppstudier som alla
medverkat till att forbittra dverlevnaden for denna svart sjuka patientgrupp. For ytterligare

detaljer var god se etikgodkdnnanden for

-Projekt TANGO 2014/97-31/2

- Projekt SALSA 2010/1835-32

-Projekt RUMBA/SMS-livraddare 2009/349-31
-Projekt PRINCE/PRINCESS 2009/3:2, 2010/383-32
-Projekt SALSA 2005/423-31

-Projekt TANGO 2004/1:9

4:2 Hur och fran vem inhimtas samtycke? (Se¢ Viigledning till forskningspersonsinformation)
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Beskriv proceduren; vem som fragar, nir detta sker och hur samtycket dokumenteras. Utforlig redovisning &r
sirskilt viktig d& barn eller personer med nedsatt beslutskompetens ingér i studien, likasa vid studier av en

grupp/grupper, t.ex. skolklasser, féreningar, organisationer, foretag, kyrkosamfund, férsamlingar eller grupper

som interagerar inom sociala medier.

Information om studien (skriftlig och muntlig) kommer att ges av den ansvarige lakaren s fort
det dr praktiskt efter det att patienten har anlént till sjukhuset. I regel kommer detta att ske pd
intensivvardsavdelningen pa respektive deltagande sjukhus. Denna information kommer att
upprepas under vardtiden dé var erfarenhet &r att det dr svart att ta till sig den hér typen av

information nira inpa en sadan allvarlig hdndelse.

Den ansvarige likaren kommer forst att informera néra anhériga alternativt god man om studien
och att patienten har inkluderats med ett fsSrmodat samtycke under medvetsloshet. Ett skriftligt
informerat samtycke for att delta i studien kommer att inhdmtas frdn varje forséksperson nér
hon/han har aterfatt medvetandet. Alternativt kommer samtycket att inhdmtas frén en néra
anhorig om forsékspersonen avlider pa sjukhuset eller inte kan ge samtycke pga nedsatt kognitiv

funktion. For detaljer se 4:1.

Detta dr ett vanligt tillvdgagénssitt vid studier (nationellt och internationellt) dar

forsokspersonerna inte kan ge medgivande till deltagande i studien i samband med inklusionen.

5. Forskningsetiska 6verviganden

5:1 Redogor for alla risker som deltagandet kan medféra

Dessa kan vara t.ex. fysisk eller psykisk skada, smérta, obehag eller integritetsintrang pa kort eller Jang sikt.
Ange vilka dtgirder som har vidtagits for att forebygga riskerna som ndmns ovan samt vilken beredskap som

finns for att hantera sddana komplikationer. Ange vilka/de metoder som kommer att anvindas for att efterforska,

registrera och rapportera o6nskade héndelser.

Kranskérlsrontgen dr sedan mer dn 15 &r en rutinundersékning vid missténkt ischemisk
hjértsjukdom (akut hjartinfarkt eller kdrlkramp). Det &r i1 flera mindre icke-randomiserade studier
visat att det dr sdkert att genomfora en akut kranskdrlsrontgen hos patienter som drabbats av ett
hjértstopp. De risker som &r forknippade med kranskérlsrontgen &r framforallt lokal blodning vid
insticksstillet. Riskerna far dock betecknas som mycket ringa eller forsumbara i samband med att
man genomgar en kranskarlsrontgen. Risker forknippade med PCI &r som vid PCI utan
hjértstopp: kranskérlsdissektion,trombotisering av kranskérl samt ev procerdurrelaterat
hjértstopp. PCI-operatdren har god kédnnedom om dessa risker och har vana att hantera dessa.
5:2 Redogor for majlig nytta for de forskningspersoner som ingar i projektet (géller

sirskilt behandlingsforskning)
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De patienter som randomiseras till behandlingsgruppen med akut kranskérlsrontgen kan komma

att fa nytta av undersokningen da denna kan leda till en intervention som Sppnar eventuellt
avstiangt kranskarl och pé s sitt forbattrar hjartfunktion och cirkulation. Det kan i sin tur leda till

en forbittrad dverlevnad.

5:3 Identifiera och precisera om eventuella etiska problem (fordelar/nackdelar) kan uppsti

i ett vidare perspektiv genom projektet (Sep. 5:3 i Vigledning till ansékan)

Hir kan redovisas om exempelvis vissa grupper (andra @n de forskningspersoner som ingér i

forskningsprojektet) kan komma att utpekas/fa hjélp som et resultat av studien.

Var sammantagna beddmning 4r att nyttan starkt 6verviger riskerna med vér intervention. Det
integritetsintrang som studien medfor dr ringa i relation till den vetenskapliga kunskapsvinsten.
Aven hir vill vi framhélla att eftersom méjligheten att dverleva vid ett hjértstopp dr idag mycket
lag méste vi gdra vad vi kan for att forbittra verlevnaden vilket medfor att vi inte i detta akuta

skede som &terupplivning efter hjértstopp innebir kan fa informerat samtycke av ev anhdriga

eller patient.

6. Redovisning av resultaten

6:1 Hur garanteras forskningshuvudmannen och medverkande forskare tillgang till data
(anges vid t.ex. uppdragsforskning) och vem ansvarar for databearbetning och

rapportskrivning?

(Se p.6:1 i Viigledning till ansékan)

Detta #r ingen uppdragsforskning utan en forskning med initiativ som tagits av ett antal
forskningshuvudmén enligt ovan. Patientdata samlas i en databank vid Uppsala Universitet. Den
huvudansvarige forskaren star tillsammans med dvriga forskningshuvudman for statistisk

databearbetning och rapportskrivning.

6:2 Hur kommer resultaten att goras offentligt tillgingliga? Kommer studien att insindas

for publicering i tidskrift eller publiceras pa annat satt? (Se p. 6:2 i Viigledning till ansdkan)

Ange i vilken form resultaten planeras offentliggoras samt tidsplan for detta.

Efter sammanstéllning av resultaten sdnds manuskript av studien till internationell vetenskaplig
tidskrift for bedémning och publicering. Resultaten kommer dven att presenteras vid bade

nationella samt internationella méten och kongresser for likare och annan sjukvardspersonal.

6:3 Pa vilket siitt garanteras forskningspersonernas ritt till integritet nir materialet

offentliggors/publiceras?
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Redovisas resultat p4 statistisk gruppniva? Beskriv procedurer eller metoder for avidentifiering/anonymisering.

Data bearbetas utan personnummer i databas. Inga personliga detaljer redovisas vare sig i interna
rapporter eller i publikationer. Resultaten redovisas endast pé statistisk gruppniva.

7. Redovisning av ekonomiska forhallanden och
beroendeforhallanden

Redovisning enligt punkterna 7:1-7:3 syftar till att tydliggora alla direkta eller indirekta
forhallanden, som kan tinkas paverka forskarens relation till forskningspersonerna (vid

t.ex. informations-, samtyckes-, genomférandeprocedurer).

7:1 Vid uppdragsforskning

Ange uppdragsgivaren t.ex. ett foretag (vid klinisk likemedelsprévning eller provning av andra nya produkter),

en organisation eller en myndighet.

Namn: Kontaktperson:

Adress: Telefon/mobiltelefon:

Ange uppdragsgivarens relation till forskningshuvudmannen/medverkande forskare, t.ex.

anstillningsforhallande

7:2 Redovisa eventuella ekonomiska dverenskommelser med uppdragsgivare eller

andra finansidrer (namn, belopp)

Vid klinisk likemedelsprovning bor hidnvisning ske till ingénget avtal med sjukvérdshuvudmannen. Liknande
sverenskommelser kan forekomma vid annan uppdragsforskning och bor redovisas p4 samma sitt. Separata
Sverenskommelser med den/de som ska genomfora forskningen ska redovisas. Belopp som kommer att erhéllas

for studien/ersattning till kliniken/genomforaren, vad erséttningen bdr ticka och ev. belopp som erhélls per

forskningsperson, bor ocksa anges hir.

Ej aktuellt
7:3 Redovisa forskningshuvudmannens, huvudansvarig forskares och medverkande

forskares egna intressen

Hir redovisas t.ex. aktieinnehav, anstdllning, konsultuppdrag i finansierande foretag, eget foretag som kan fa

(direkt eller indirekt) ekonomisk vinst av forskningen.

Ej aktuellt



8. Undertecknande

Behorig foretrddare for sékande forskningshuvudman enligt p. 1:2.

Ort: Stockholm Datum: 2014-06-18

/\( (o e

Signatur: =
Namnfortydligande: Eva Straat
Tjanstetitel: Verksamhetschef

Undertecknad forskare som genomfor projektet (kontaktperson) enligt p. 1:3 intygar hérmed att forskningen
kommer att genomforas i enlighet med ansokan.

2014-06-18

s

Signatur: / /////7 % /?ﬂ_ —

Ort: Stockholm Datum:

Namnfortydligande: eifSvensson
Tjanstetitel: ofessor, 6verldkare



