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Oppfelging:

Formal/Hensikt
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Fase lll Intervensjonsstudie

Tapentadol Depot, Oxycodon Depot, Placebo

St. Olavs Hospital. Prosjektet vil veere relatert til Fremtidens operasjonsrom
(FOR).

Planlagt dato for inkludering av farste pasient: 15. november 2015
Forventet inkluderingsperiode: 18 maneder

Estimert dato for siste avsluttede pasient: 15. august 2017

Estimert dato for avisutning av studien: 31. desember 2020

7 dagn per pasient

8 dagn med daglige registreringer

Personlig intervju etter 14 dager

Kontroll hos fysioteraput etter 8 uker (del av ordingert tilbud)

Formalet med studien er & studere effekten av depot tapentadol (Palexia
Depot®) sammenlignet med depot oxycodon (Oxycontin®) og placebo med

hensyn til smertelindring og bivirkninger.

Null-hypotesen er at det ikke vil veere forskjell i smerteopplevelse mellom
gruppene
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Endepunkt:

Studiedesign:

Inklusjonskriterier:

Eksklusjonskriterier

TPO-150 versjon 4 — 301015

Primeere endepunkt: Hovedendemal vil veere areal under kurven (AUC)
basert pa daglig numerisk score for smerte, Numeric Rating Scale (NRS)
ved mobilisering de 8 farste dagene etter operasjon

Sekundaere endepunkt: Delendemal vil veere smerter i hvile, verste smerte
siste dagn, sevnkvalitet, bivirkninger i form av kvalme, obstipasjon,
svimmelhet, tratthet og hodepine.

Dobbelt-blindet randomisert placebo-kontrollert studie med tre armer, single
center

Pasienter som opereres med primeer kneprotese ved St. Olavs Hospital og
samtykker il deltakelse i studien

Kontraindikasjon mot noen av studiemedikamentene:
o Laktoseintoleranse (studiemedikamentene inneholder laktose)
o Overfglsomhet for noen av hjelpestoffene
o Alvorlig kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS grad 3 eller 4)
o Alvorlig bronkialastma
o Paralytisk ileus
o Kjent alkoholmisbruk eller medikamentmisbruk

o Historie med astma, elveblest eller allergiske reaksjoner utlgst av
acetylsalisylsyre eller andre NSAIDs

e Aktivt mavesar

e Bladningssykdommer

e Gastrointestinal blgdning

e Cerebrovaskuleer blgdning

o Ulcergs kolitt eller Crohns sykdom
Samtidig bruk av falgende medisiner:

e ACE-hemmer

e Angiotensin Il - blokker

e SSRI

o Antipsykotika

o  MAO-hemmere

o Atazanavir og nelfinavir (medikasjon ved HIV-infeksjon)
Kjent nyresvikt (kreatinin hgyere enn referanseomradet)
Kjent hjertesvikt (NYHA I11-1V)
Gravide

Kvinner i fertil alder kan inkluderes, men det vil bli tatt graviditetstest far
inklusjon, og de vil bli palagt seksuelt avhold sa lenge de tar studiemedisin
(7 degn). De vil ogsa avgi en graviditetstest etter endt periode for
studiemedisin.
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Studiestarrelse:

Effektparameter:

Sikkerhetsparametere:
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Kvinner som ammer
Alder over 80 ar
Alder under 18 ar

Pasienter som opereres i narkose uten bruk av spinalanestesi. Arsaken til
annet valg av anestesiform kan vaere bade medisinske forhold og @nske fra
pasienten.

Opioidbruker fast far operasjon med unntak av kodein eller tramadol, eller
tidligere kjent opioidmisbruk

Kognitiv svikt eller andre forhold som umuliggjer oppfelging (f.eks
sprakvansker)

Ingen mobiltelefon/internett og derfor ikke mulig med oppfelging i hiemmet

150 pasienter

Numerisk smerte score, Numeric Rating Scale (NRS) for smerte ved
mobilisering

Bivirkninger i form av kvalme, obstipasjon, svimmelhet, hodepine og
tretthet, malt med Numeric Rating Scale (NRS)
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FORKORTELSER OG DEFINISJIONER

Forkortelse eller begrep

Forklaring

AE Adverse Event — ugnsket medisinsk hendelse

ASA-klassifiering American Society of Anaesthesiology — risikoklassifiering for anestesi

AUC Area Under Curve — areal under kurve

CIOMS Council for International Organizations of Medical Sciences

CRF Case Report Form — registreringsskjema for pasientens data

DMC Data Monitoring Committee

Eq5D Maleinstrument for helserelatert livskvalitet

GCP Good Clinical Practice

ICH International Conference on Harmonization

IMP Investigational Medicinal Product (includes active comparator and placebo)
LIA Lokal InfiltrasjonsAnalgesi

NRS Numeric Rating Scale

NSAIDs Non-Steroidal Anti Inflammatory Drugs

NYHA-klassifiering New York Heart Association - risikoklassifiering av hjertesvikt

REK Regional Etisk Komite

SAE Serious Adverse Event — alvorlig ugnsket medisinsk hendelse

SDbV Source Data Verification

SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Event — uventet alvorlig bivirkning
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1 INTRODUKSJON

1.1 Bakgrunn

Arlig utferes det 4400 primaere kneproteseoperasjoner i Norge, og insidensen er gkende. Over 50 sykehus i Norge
utferer inngrepet (). | lapet av de siste arene har det veert en utvikling av standardiserte pasientforlap pa sykehus bade i
Norge og Europa, og ved St. Olavs Hospital ble fast track leddprotesekirurgi innfert i 2010. Arlig opereres i underkant av
200 pasienter med primeer kneprotese ved St. Olavs Hospital, og det standardiserte pasientforlapet innebeerer at alle
pasientene far standardisert behandling, ogsa nar det gjelder pre-, peri- og postoperativ smertestillende behandling.

Et av formalene med det standardiserte pasientforlapet er at pasientene raskt skal mobiliseres. Dette setter krav til god
smertebehandling som gjer mobilisering mulig. Pasientene far en multimodal smertebehandling med flere angrepspunkt,
dermed reduseres bivirkninger og behovet for opioider ().

Preoperativt far pasientene steroider i form av dexametason, NSAID i form av Vimovo® (Naprosyn og
protonpumpehemmer) og paracet. Hovedbedgvelsen for operasjonen er spinalanestesi, og det settes lokal
infiltrasjonsanalgesi (LIA) med ropivakain av operater ved operasjonsslutt. Pasientene mobiliseres pa oppvakningen nar
spinalbedgvelsen har gatt ut, og overflyttes deretter til sengepost.

Postoperativt far pasientene Paracet og Vimovo® som fast smertelindring, og hurtigvirkende oxycodone (Oxynorm®)
ved behov for ekstra smertestillende.

1.2 Bakgrunn - Medikamentell

Vi gnsker a studere bruk av depot-opioid i tillegg til det etablerte regimet beskrevet over. Rutinemessig bruk av depot-
opioider til denne type kirurgi har potensielt bade ulemper og fordeler. Bivirkninger av opioider kan hindre mobilisering av
pasienten og forsinke rehabiliteringen pa grunn av svimmelhet, obstipasjon, kvalme og trotthet. Et
smertebehandlingsregime med et fast depot-opioid med mindre bivirkninger vil derimot kunne redusere behovet for
ekstra smertestillende uten at det er til hinder for mobiliseringen av pasienten postoperativt. Et regime hvor pasienten tar
sterkere smertestillende medisin kun ved behov kan gi underbehandling ved at en del pasienter vil vente til
smertegjennombrudd fer de tar en ny dose, og pasientens barriere mot & ta medisiner gjer at de tar mindre medisiner
enn de egentlig trenger. Det kan fare til ujevn behandling av smertene, og mer smerter hos den enkelte pasient.

Tapentadol er et relativt nytt opioid som gir god effekt mot smerter med mindre bivirkninger ved at det virker bade pa
opioid-reseptorer og alfa2-adrenerge reseptorer (ii). Begge disse "effektveiene” er kjent i smertebehandling med god
effekt. Opioider, for eksempel morfin eller metadon, binder seg til opioide reseptorer og vil da kunne gi god
smertestillende effekt men ogsa il dels uttalte bivirkninger som svimmelhet, sedasjon, hodepine, kvalme og obstipasjon.
Alfa2-adrenerge reseptorer er ogsa involvert i kroppens modulering av smerte, blant annet ved binding av adrenalin og
noradrenalin. Alfa2-adrenerge reseptorers smertestillende egenskaper forklarer effekten av tramadol (som hemmer
reopptak av bade serotonin og noradrenalin), adrenalintilsetningen i blandinger for epidural analgesi (V) og effekten av
klonidin mot smerter (V). Alle disse tre metodene stimulerer alfa2-adrenerge reseptorer i ryggmargen.
Virkningsmekanismen til tapentadol med en kombinert effekt bade pa opioide reseptorer og alfa2-adrenerge reseptorer
kan forklare god effekt mot smerter med mindre bivirkninger.

Oxycodon er et velkjent opioid med god effekt mot smerter, og med kjente klassiske opiatbivirkninger(¥). | studien brukes
to varianter av oxycodon. Oxycontin® er et depot oxycodon med normal dosering to ganger i dagnet, mens Oxynorm®
er hurtigvirkende oxycodon som brukes ved behov for rask smertelindring.

Styrkeforholdet mellom et velkjent opioid som oxycodon og et relativt nyere opioid som tapentadol vil vaere gjenstand for
diskusjon, seerlig fer bruken av medikamentet blir utbredt. Palexia Depot® 50 mg og Oxycontin® 10 mg regnes som

Oxycodon depot er na det mest brukte depot-opioid pa sykehus i Norge (ref salgstall volum), og det er derfor naturlig &
sammenligne tapentadol depot mot oxycodon depot.
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Vi @nsker i denne studien a besvare to sparsmal. Gir fast dosert depot-opioid eller hurtigvirkende opioid ved behov den
beste smertebehandlingen? Er tapentadol depot eller oxycodon depot det beste depot-opioidet for denne type
smertebehandling?

1.3 Studiens hensikt, og pasientenes risiko og nytte

Formalet med studien er a studere effekten av depot tapentadol (Palexia Depot®) sammenlignet med depot oxycodon
(Oxycontin®) og placebo.

Pasientene blir fordelt pa tre grupper, hvor gruppe A far depot tapentadol, gruppe B placebo og gruppe C depot
oxycodon. . | alle tre grupper vil hurtigvirkende oxycodon (OxyNorm) veere behovsmedisin. Det vil si at gruppe B vil kun
fa oxycodone ved behov som opiat.

Alle de tre ulike behandlingsalternativene; depot tapentadol, depot oxycodone og oxycodone ved behov; har veert brukt i
klinisk virksomhet pa St. Olavs Hospital i ulike perioder de siste arene.

Far innfaringen av fast-track prosjektet for leddproteser som startet ved St. Olav i 2010 var depot oxycodon 10 mg x 2
en del av smertebehandlingen etter proteseoperasjoner. Denne behandlingen er fortsatt standard smertebehandling pa
flere store proteseklinikker i Norge. Standardbehandlingen ble ved innfaringen av fast-track prosjektet i 2010 gjort om til
fast premedikasjon med multimodal analgesi, bestaende av dexametason, NSAIDs og Acetaminophen (paracetamol).
Videre smertebehandling besto av Acetaminophen og NSAIDs fast, og opoid ved behov. Man @nsket & minimalisere
risiko for bivirkninger som svimmelhet og kvalme da dette ville hindre mobilisering, og dermed ble fast depot-opioid
fiernet fra regimet. Imidlertid har man na et anske om a bedre smertelindringen for en sterre del av pasientpopulasjonen,
da det kan virke som om en for stor andel pasienter har for mye smerter uten fast depot-opioid. Som et ledd i dette ble
depot tapentadol 50 mg utprevd i en pilotstudie fra 2. april 2014 med til n ca 70 pasienter som er evaluert med
telefonintervju, hovedsakelig med fokus pa om smertebehandlingen var bra nok og om det forekom ugnskede
bivirkninger. Resultatene av denne pilotstudien tyder pa at behandlingen bade er bra og sikker.

Alle pasienter har tilgang pa ekstra smertestillende ved behov slik at alle tre gruppene vil ha tilbud om en adekvat og
tilstrekkelig smertebehandling

Hensikten med studien er a se om gruppen som far tapentadol depot blir bedre smertelindret med feerre bivirkninger enn
de to andre gruppene. Dersom vi kan pavise en optimalisert smertebehandling vil dette vaere av stor nytte for denne
pasientpopulasjonen. Det er ytterst viktig at de har en tidlig adekvat smertelindring bade for tidlig rehabilitering og
gjenvinning av funksjon.

| og med at behandlingsformen i alle tre gruppene har veert brukt ved avdelingen de siste fem arene, anser vi risikoen
som liten. Det er risiko for bivirkninger forbundet med preparatene som skal brukes i studien. | studien vil alle pasienter
fa den samme behandlingen de skal bruke hjemme de dagene de er innlagt pa sykehus med tett observasjon og
oppfalging. Gjennomsnittlig liggetid for denne pasientgruppen er 3 dager.

2 STUDIENS FORMAL OG ENDEPUNKTER

Vi gnsker i denne studien & se om tapendatol depot kan gi bedre eller lik smertelindring enn det smerteregime vi har i
dag som ikke innebaerer bruk av depot-opioid, uten at pasientene opplever starre bivirkninger eller at mobiliseringen
hemmes. Studien designes som en randomisert kontrollert studie der tapentadol depot sammenlignes bade mot placebo
0g mot oxycodon depot.

21 Hovedendemal

e Numerisk smerte score, Numeric Rating Scale (NRS) for smerte ved mobilisering gjennom siste dagn, vil males
daglig i 8 dager og en vil beregne arealet under kurven (AUC) slik at man far ett tall som representerer
smertebelastningen for pasienten i den farste postoperative uken. NRS for smerte siste dagn skal registreres fer ki
12 og spersmalet som besvares er: Hva har veert gjennomsnittlig smerte siste degn nar du beveger deg, hvor 0 er
ingen smerte og 10 er verst tenkelige smerte.
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2.2 Delendemal

1) Daglige malinger i 8 dager, og en vil beregne arealet under kurven (AUC) slik at man far ett tall for hvert delmal.
Sparsmalene vil bli gjentatt under telefonintervju etter 14 dager.

e Smerter na i hvile (NRS-smerte)

e  Smerter na ved mobilisering (NRS-smerte)

e Gjennomsnittlig smerte siste dagn i hvile (NRS-smerte)

o Verste smerte siste dggn (NRS-smerte)

o Kvalme siste dggn (NRS) skala fra 0 til 10, hvor 0 er ingen kvalme og 10 er verst tenkelige kvalme

o Svimmelhet siste dagn (NRS) skala fra 0 til 10, hvor 0 er ingen svimmelhet og 10 er verst tenkelige svimmelhet

o Obstipasjon — treg mage — Har du hatt avfering siste degn? (ja/nei) Feler du deg forstoppet? (NRS) skala fra O til
10, hvor 0 er ingen forstoppelse og 10 er verst tenkelige forstoppelse

e Sedasjon - er du trett eller sgvnig (NRS) skala fra 0 til 10, hvor 0 er ingen dgsighet og 10 er verst tenkelige
dasighet

e Har du sovet darlig siste natt? (NRS) skala fra 0 til 10, hvor 0 er best tenkelig s@vn og 10 er verst tenkelig sevn

e Har du hatt hodepine siste dagn? (NRS) skala fra 0 til 10, hvor 0 er ingen hodepine og 10 er verst tenkelige
hodepine

2) Folgende sparsmal kommer i tillegg pa telefoninterviu ved 14 dager:
e Hvor forngyd er du totalt med smertelindringen etter operasjonen? (Global satisfaction scale, scoringsskala 1-5)
o Har du brukt ice-band regelmessig etter trening, og synes du dette var smertelindrende?
e Bruker du andre smertestillende medisiner na?

3) Pasientene vil bli scoret for funksjon og smerter ved 8 ukers kontroll hos fysioterapeut, NRS smerte, Eq5D og Knee-
society score. Dette er en del av standard oppfelging, og data fra denne kontrollen vil bli brukt i studien.

4) Pa siste dag med tilbakemelding (dag 8) vil pasienten fa sparsmal om brukervennligheten i datalgsningen. Dette
gjeres for a fa en tilbakemelding pa kvaliteten i dette verktgyet.

5) Pasientene vil bli pamontert en aktivitetsmaler dag 2 etter operasjonen som de beholder under behandlingsperioden
frem til dag 8 etter operasjonen. Hovedeffektmalet fra aktivitetsmaleren vil veere gjennomsnittlig antall skritt per dag.

6) Far operasjonen vil det bli gjort en evaluering av pasientens tendens til katastrofetenking i forhold til smerte (pain
catastrophising), samt en ny vurdering om dette endrer seg etter operasjon.

7) Far operasjonen vil det bli gjort en evaluering av pasientens barriere mot smertebehandling, og graden av skepsis til &

ta smertestillende tabletter. Dette vil bli sammenlignet mot forbruket av ekstra analgetika under studien (forbruk av
opioider ved behov) i forhold til opplevd smerte samt i hvilken grad pasienten har tatt studiemedisin som forskrevet.
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3 STUDIEDESIGN MED FLYTSKJEMA FOR STUDIEN

Studien er en fase lll-studie

Studieperiode Planlagt dato for inkludering av farste pasient: 15. november 2015
Forventet inkluderingsperiode: 18 maneder
Estimert dato for siste avsluttede pasient: 15. august 2017

Estimert dato for avslutning av studien: 31. desember 2020

Behandlingsvarighet: 7 dagn

Oppfelging: 8 degn med daglige registreringer gjort av pasient selv, telefonintervju etter 14 dager,
innhenting av data fra kontroll hos fysioterapeut etter 8 uker (standardkontroll, del av
ordinaer behandling)
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4 STUDIEPOPULASJON

4.1 Utvalg av studiepopulasjon

Studien vil i sin helhet forega ved ortopedisk avdeling pa St. Olavs hospital. Pasientene vil bli rekruttert blant pasienter

som skal opereres med en primeer (fgrstegangs-) kneprotese.

4.2 Antall pasienter

150 pasienter vil bli inkludert i denne studien.

4.3 Inklusjonskriterier

Pasienter som opereres med primeer kneprotese og samtykker til deltakelse i studien.

4.4 Eksklusjonskriterier

Pasienter som oppfyller ett eller flere av disse punktene vil ekskluderes fra studien:

o Kontraindikasjon mot noen av studiemedikamentene:
= | aktoseintoleranse (studiemedikamentene inneholder laktose)
= Overfalsomhet for noen av hjelpestoffene
= Alvorlig kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS grad 3 eller 4)
= Alvorlig bronkialastma
= Paralytisk ileus

= Kjent alkoholmisbruk eller medikamentmisbruk

= Historie med astma, elveblest eller allergiske reaksjoner utlgst av acetylsalisylsyre eller andre NSAIDs

= Aktivt mavesar

= Blgdningssykdommer

= Gastrointestinal blgdning

= Cerebrovaskuleer blgdning

= Ulcergs kolitt eller Crohns sykdom
e  Samtidig bruk av fglgende medisiner:

= SSRI

= ACE-hemmer

= Angiotensin Il — blokker

= Antipsykotika

= MAO-hemmere

= Atazanavir og nelfinavir (medikasjon ved HIV-infeksjon)

e Kjent nyresvikt (kreatinin hgyere enn referanseomradet)
¢ Kjent hjertesvikt (NYHA 11I-1V)

e Gravide
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e Kuvinner i fertil alder kan inkluderes, men det vil bli tatt graviditetstest far inklusjon, og de vil bli palagt seksuelt
avhold s& lenge de tar studiemedisin (7 degn). De vil ogsa avgi en graviditetstest etter endt periode for
studiemedisin.

e  Kvinner som ammer

e Alderover 80 ar

e Alder under 18 ar

e Pasienter som opereres i narkose uten bruk av spinalanestesi. Arsaken til annet valg av anestesiform kan vaere
bade medisinske forhold og @nske fra pasienten.

o Opioidbruker fast far operasjon med unntak av kodein eller tramadol, eller tidligere kjent opioidmisbruk
e Kognitiv svikt eller andre forhold som umuliggjer oppfelging (f.eks sprakvansker)

¢ Ingen mobiltelefon/internett og derfor ikke mulig med oppfelging i hjemmet

5 BEHANDLING

| denne studien er tapentadol depot, oxycodone depot (active comparator) og placebo definert som studiemedikamenter
(IMPs).

5.1 Medikamentidentitet, forsyning og lagring

Alle studiemedikamenter vil bli produsert, blindet, pakket og merket av Kragerg Tablettproduksjon A/S. Lagring og
utlevering av studiemedikamenter star sykehusapoteket ved St. Olav for.

5.2 Dosering og medikamentformulering

Alle tre studiemedikamentene taes per os, og er innpakket i identisk utseende kapsler. Tapentadol depot har en styrke
pa 50 mg, oxycodone depot en styrke pa 10 mg, mens placebo er glucose. Alle tre studiemedikamenter doseres to
ganger daglig i 7 dager.

5.3 Varighet av behandling

Studiemedikamentene skal tas to ganger daglig i 7 dager.

5.4 Annen smertebehandling

Pasientene skal ha en fast smertebehandling i tillegg til studiemedikamentet. Alle pasienter skal ta paracet 1g 4 ganger
daglig, og Vimovo® 1 tbl to ganger daglig. Ved behov for ekstra smertestillende (rescue medication) kan pasientene ta
hurtigvirkende oxycodon (Oxynorm®), styrken pa disse er 5 mg.

5.5 Samtidig medikasjon

Pasientene far ikke ta noen andre smertestillende medikamenter under studien. Alle andre faste medisiner er tillatt.

Alle faste medisiner vil bli registrert i pasientens journal og pa registreringsskjema (CRF).
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5.6 Compliance

Pasientene skal hver dag oppgi om de har tatt sin studiemedisin, og sine angitte faste smertestillende medisiner. De skal
ogsa oppgi hvor mye (i antall tabletter) de har tatt av ekstra smertestillende (hurtigvirkende oxycodon). Dersom de ikke
har tatt medisinene som protokollen angir, skal de oppgi arsak. Det gis avkryssingsalternativ (glemt/ikke
smerter/bivirkninger/annet). Pa telefonintervju dag 14 blir pasientene spurt om de har restmedikamenter igjen, og far
instruks om a innlevere eventuelle restmedikamenter pa et apotek for destruksjon.

5.7 Medikamentregnskap

Hver pasient far utdelt et glass med 14 tabletter som er deres egen studiemedisin. Sykehusapoteket ved St. Olav
sammen med sykepleier pa sengeposten paser at hvert enkelt glass blir gitt til rett pasient. For andre smertestillende
medisiner som pasientene skal fa skrives det ut resept til hver enkelt (Paracet, Vimovo® og Oxynorm®).

For den enkelte pasients regnskap, se pkt 5.6

5.8 Merking av medikamenter

Merking av medikamentene vil bli utfert av Kragerg tablettproduksjon A/S. Se vedlagte forslag til merking.

Studiemedisinen vil vaere godt merket, det vil framga at det er en studiemedisin, hvilke tre mulige medisiner det er,
pasientens studienummer og kontaktinformasjon (navn og telefonnummer) til hovedutpraver.

5.9 Nummerering av forsgkspersoner

Hver enkelt pasient vil fa et eget studienummer ved inklusjon i studien. Hver enkelt persons unike studienummer vil
finnes igjen pa glasset med studiemedikamenter.
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6 STUDIEPROSEDYRER

6.1 Flytskjema for pasientkontakt

Tabell 1. Flytskjema

Screening . . Oppfelging etter Siste
Periode Behandlingsperiode siste dose oppfelging
Antall
Tid dagerfer | D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 D8 D14 D 56
behandling
Informasjon om studien 28-42
Informert samtykke 7-142)
Inkludering/Ekskludering 7-142)
Medisinsk anamnese 7-142)
Endelig 7142
operasjonsindikasjon
Fysisk undersgkelse 7-142)
Blodpraver 1) 7-142) X
Registrering av andre 7-142)
medisiner
Operasjon X
Behandling med w lx Ix!lxlx!x!| x
forsgksmedikamenter
Sperreskiema 7-142) X | X | X | X | X | x| X X X X
Registrering av
I X | X | X | X | x| x| X X X
bivirkninger
Intervju X
Kontroll hos fysioterapeut X

1. CRP, Hb, Na, K, CI, kreatinin, karbamid, albumin, trombycytter, HbA1c. Pa dag 2 kun Hb-kontroll (evt graviditetstest
for kvinner i fertil alder)

2. Skjer pa preoperativ poliklinikk
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6.2 Kontakt med pasientene

6.2.1 For behandlingen starter
Informasjon om studien
Pasientene innkalles til preoperativ poliklinikk for de settes opp til endelig operasjon. Sammen med innkallingen il
preoperativ poliklinikk vil de fa fyldig informasjon om studien; hva de skal gjere, hvike medikamenter som studeres,
hvilken smertebehandling de far uansett utfall av randomisering, ulemper og nytte av a delta.
Informert samtykke
Ved preoperativ poliklinikk vil anestesilegen der inkludere eller eventuelt ekskludere pasienten dersom de gir sitt
samtykke til & delta. Anestesilegen falger eksklusjonskriteriene som angitt i protokollen. Pasienter som av ulike grunner
ikke @nsker a delta i studien registreres ogsa for a kontrollere pasientflyten.
Klinisk undersgkelse
Pasienten undersgkes og vurderes av ortoped i forhold til om det er operasjonsindikasjon.

Registreringsskjema

Etter inklusjon vil en studiemedardeider fylle ut registreringsskjema (Case Report Form, CRF) med opplysninger om
fglgnde bakgrunnsvariabler:

- alder

- kjenn

- vekt

- hgyde

- ASA-klassifiering

- Preoperativ smerte, NRS i hvile og ved mobilisering

- Faste medisiner

- Komorbiditet (Charlsons comorbidity Index)

- pasientens tendens til katastrofetenking i forhold til smerte (pain catastrophising) (validert skiema)

- pasientens barriere mot smertebehandling, og graden av skepsis til 4 ta smertestillende tabletter (validert skjema)

6.2.2 Under behandlingen

Operasjonstid registreres i CRF. Pasientene far utdelt sin studiemedisin og doserer denne selv to ganger daglig. Ferste
dose studiemedisin tas for operasjonen samme dag. Pasientene besvarer spgrreskiema med spgrsmal om effekt og
bivirkninger daglig til og med dag 8 (enten nettiasning eller papir). Studiemedarbeider vil montere aktivitetsmaler pa
pasienten pa dag to etter operasjonen.
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6.2.3  Etter behandlingen
Pasientene gir siste tilbakemelding ved a besvare spgrsmalene i sitt skiema (enten nettlgsning eller papir) en dag etter
at siste dose av forsgksmedikamentet er tatt.

Det gjennomfares et telefonintervju 14 dager postoperativt der de samme sparsmal stilles som i pasientens skjema.
Felgende spersmal kommer i tillegg: Hvor forngyd er du totalt med smertelindringen etter operasjonen? (Global
satisfaction scale, scoringsskala 1-5). Har du brukt ice-band regelmessig etter trening, og synes du dette var
smertelindrende? Bruker du andre smertestillende medisiner na? Skjema for pasientens tendens il katastrofetenking i
forhold til smerte (pain catastrophising) fylles ut en gang til. Pasientene blir ogsa spurt om de har rester igjen av
studiemedisin, og instrueres om a innlevere disse pa et apotek for destruksjon.

Alle pasientene i studien vil ogsa innga i det ordinaere kvalitetsregisteret ved Ortopedisk avdeling. Dette innebaerer at de
ved 8-ukers kontroll hos fysioterapeut blir scoret for smerte i hvile og mobilisering, Eq5D og Knee Society Score. Data
fra denne kontrollen vil brukes i studien.

6.2.4 Ved avbrudd fra studien

Pasienter som gnsker a trekke seg fra studien kan gjere dette ved & kontakte legen som er ansvarlig for behandlingen
(operater) eller hovedutpraver. Data fra pasienter som trekker sitt samtykke fer de mottar studiemedisin vil ikke bli brukt
i analysen. Data fra pasienter som avbryter studien etter at de har tatt en eller flere doser studiemedisin vil bli brukt i
analysen.

6.3 Kriterier for avbrudd fra studien

Pasienter kan avbryte studien dersom de gnsker det uten & oppgi arsak.
Andre arsaker til avbrudd fra studien er:

e Manglende tillatt mobilisering, for eksempel grunnet peroperative forhold som medferer et forbud fra operater
om full belastning.

e Komplikasjoner som medfarer at studiemedikasjon ma avbrytes eller oppfelgning er umulig. Eksempler pa
dette kan veere reoperasjoner, infeksjoner eller akutte forvirringstilstander. Dette avgjeres av legen som er
ansvarlig for behandlingen (operatar).

e Pasienter som far alvorlige eller intolerable bivirkninger relatert til studiemedikasjon avbryter studien. Dette
avgjeres av legen som er ansvarlig for behandlingen (operater).

Ved avbrudd registreres arsak, og data som er samlet inntil avbrudd brukes i analysen. Arsak til avbrudd gjennomgas
av en ekstern sakkyndig

6.4 Prosedyre for avbrudd

6.4.1 Pasientavbrudd

Pasienter som avbryter studien uten kjent arsak vil bli fulgt opp med kontroll etter 8 uker hos fysioterapeut, pa samme
mate som ved ordinzer behandling.

Pasienter som avbryter studien grunnet bivirkninger, eller blir tatt ut av studien av ansvarlig lege (operatar) eller
forskningsanvarlig vil bli fulgt opp umiddelbart. Arsak til avbrudd gjennomgas av en ekstern sakkyndig.

Pasienter som trekker seg fra studien for start av behandling vil bli erstattet.
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6.4.2 Avbrudd av hele studien

Hele studien kan avbrytes av hovedutpraver eller prosjekteier (sponsor) dersom en av falgende faktorer inntreffer:

e Forekomst av alvorlige hendelser som ikke kan forutsees pa naveerende tidspunkt alt etter alvorlighetsgrad
e Manglende rekruttering av pasienter

o  Problemer med produksjon av studiemedikamenter

Dersom et slikt avbrudd av studien forekommer vil Statens Legemiddelverk og Regional etisk komite underrettes, og
arsaken vil bli oppgitt. Dersom studien avbrytes av sikkerhetsmessige hensyn vil Statens Legemiddelverk og Regional
etisk komite underrettes innen 15 dager.

6.5 Laboratorietester

| denne studien er det kun rutinemessige blodpraver som taes uavhengig av studien i forbindelse med denne type kirurgi
som vil bli brukt. Det er falgende praver: CRP, Hb, Na, K, Cl, kreatinin, karbamid, albumin, trombycytter, HbA1c (tas pa
preoperativ poliklinikk). Pa dag 2 etter operasjon kun Hb-kontroll. Kvinner i fertil alder som inkluderes ma avlegge
graviditetstest.

7 MALEMETODER

741 Maling av effekt og bivirkninger

Ved a bruke en “dagbok” registrerer pasienten selv symptomer. Dette skjer ved hjelp av et web-basert
symptomregistreringssystem. Dette systemet utvikles i prosjektet Eir, som ledes av the European Palliative Care centre
(PCR). Pasientene vil ogsa fa en papirversjon som en reservelgsning ved tekniske problemer.

Vi vil i hovedsak benytte Numeric rating scale (NRS) som scoringssystem ved registrering av parametere. Dette er et
veletablert scoringssystem for bade smerte(*), funksjon og bivirkninger (¥).

Registreringene skal skje daglig til og med dagen etter siste dose studiemedisin, dvs i 8 dagn.
De konkrete sparsmalene til pasientene blir:

Medikamentbruk

Har du tatt studiemedisinen siste degn som planlagt? Ja/nei

Hvis nei, hvorfor ikke?

Avkryssingsalternativ: -glemt
-ikke vondt
-for mye bivirkninger -kvalme
-svimmelhet
-forstoppelse
-trotthet/desighet
-hodepine
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-annet

Har du tatt de faste smertestillende (4 doser paracet og to doser Vimovo®) siste dggn som planlagt? Ja/nei

Hvis nei, hvorfor ikke?

Avkryssingsalternativ: -glemt

-ikke vondt

-for mye bivirkninger -kvalme
-svimmelhet
-forstoppelse
-trotthet/desighet
-hodepine
-annet

Hvor mange tabletter oxynorm har du tatt siste degn? Svar: tall i antall tabletter

Smerte:

Smerte angis pa en skala fra 0 til 10, hvor 0 er ingen smerte og 10 er verst tenkelige smerte.
Hvor mye smerte har du na nar du beveger deg?

Hvor mye smerte har du na nar du er i ro?

Hvor mye smerte har du hatt i gjennomsnitt siste degn nar du beveger deg?

Hvor mye smerte har du hatt i gjennomsnitt siste degn nar du er i ro?

Hvor mye smerte har du hatt pa det verste siste dagn?

Bivirkninger:

Hvor kvalm har du veert siste dagn (0 er ingen kvalme og 10 er verst tenkelige kvalme)

Hvor svimmel har du veert siste dagn? (0 er ingen svimmelhet og 10 er verst tenkelige svimmelhet)
Obstipasjon — treg mage

Har du hatt avfaring siste degn? (ja/nei)

Faler du deg forstoppet? (0 er ingen forstoppelse og 10 er verst tenkelige forstoppelse)
Sedasjon

Er du trett eller sgvnig? (0 er ingen dasighet og 10 er verst tenkelige dasighet)

Sevn

Har du sovet darlig siste natt? (0 er best tenkelig sevn og 10 er verst tenkelig sgvn)
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Hodepine
Hvor vondt har du hatt i hodet i gjennomsnitt siste degn? (0 er ingen hodepine og 10 er verst tenkelige hodepine)

De samme sparsmalene skal besvares daglig i 8 dager. Den siste dagen kommer et tilleggssparsmal der pasienten skal
angi om han/hun er forngyd med dataverktayet som er brukt med tanke pa brukervennlighet.

Fra farste postoperative dag skal sparsmalene besvares for kI 12.00. Det vil komme mailvarsling til hovedutpraver eller

hans stedfortreder dersom en pasient ikke sender inn skjema. Pasientene vil da fa en paminnelse om a gjgre sin
registrering.

8 OVERVAKING OG RAPPORTERING MED TANKE PA SIKKERHET

Pasientene vil bli orientert om muligheten for bivirkninger. Forventede bivirkninger er nevnt i kapittel 7. Graden av
bivirkninger mellom de tre studiegruppene er et av formalene med studien. Dersom pasientene far andre uventede
bivirkninger eller forventede bivirkninger med hgy alvorlighetsgrad, skal de raskt ta kontakt med hovedutprgver.
Kontaktdetaljer (navn, telefonnummer, mail) vil vaere tilgjengelig i informasjonen pasienten har fatt skriftlig, men ogsa pa
selve glasset med studiemedisin.

| denne studien gnsker vi & dokumentere graden av forventede bivirkninger. Alle bivirkninger og ugnskede hendelser
gnskes derfor dokumentert og rapportert.

8.1 Definisjoner

8.1.1 Uognsket medisinsk hendelse (Adverse Event) (AE)

En AE er en ugnsket medisinsk hendelse hos en pasient som far et farmasgytisk produkt og har ikke ngdvendigvis en
sammenheng med behandlingen som pasienten har fatt.

En ugnsket medisinsk hendelse kan derfor veere ethvert uheldig eller ugnsket funn (inkludert unormale laboratoriefunn)
eller symptom, eller sykdom assosiert med bruk av et medisinsk produkt, uavhengig om det er en sammenheng eller
ikke mellom hendelsen og bruken av det medisinske produktet.

Begrepet ugnsket medisinsk hendelse inkluderer bade alvorlige (Serious Adverse Events — SAE) og ikke-alvorlige
ugnskede hendelser.

8.1.2  Alvorlig ugnsket medisinsk hendelse (Serious Adverse Event) (SAE)

En ugnsket medisinsk hendelse uansett dose studiemedisin som:
e  Gir dedsfall
e Erlivstruende
o  Medfarer sykehusinnleggelse eller forlenger sykehusoppholdet
e Girvarige eller alvorlige men
o Gir genetisk skade eller fadselsskade

e Eren viktig hendelse som kan sette pasienten i fare eller krever tiltak for & unnga noen av utfallene som nevnt
ovenfor.

En medisinsk og vitenskapelig vurdering skal gjores for & bedgmme alvorlighetsgraden i hvert enkel tilfelle. Viktige
medisinske hendelser trenger ikke & veere livstruende eller medfere ded eller sykehusinnleggelse, men kan sette
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pasienten i fare eller kreve tiltak for & hindre noen av de ovenfor nevnte utfall. | slike situasjoner, og i tvilstilfeller, skal
hendelsen regnes som en alvorlig ugnsket medisinsk hendelse (SAE). Sykehusinnleggelse av administrative arsaker (for
observasjon eller av sosiale grunner) kan tillates og kvalifiserer ikke til & vaere en alvorlig bivirkning (SAE).

8.1.3  Alvorlig og uventet bivirkning - Suspected Unexpected Serious Adverse
Reaction (SUSAR)

Bivirkning (Adverse Reaction): enhver ugnsket eller uheldig effekt av ett medikament gitt i normal dose

Uventet bivirkning (Unexpected Adverse Reaction): en bivirkning som er mer uttalt eller av et annet slag enn forventet ut
fra informasjonen om medikamentet

Alvorlig og uventet bivirkning (Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction): Alvorlig ugnsket medisinsk hendelse
(SAE) (se kap 8.1.2) som er uventet som definert i kap 8.2 og kan veere forarsaket av studiemedisinen.

8.2 Forventede ugnskede hendelser/Expected Adverse Events

Forventede bivirkninger av forsgksmedikamentene:
e Kvalme
e Svimmelhet
o  Obstipasjon
e Sedasjon
e Hodepine

Disse bivirkningene skal registreres i pasientens registreringsskiema (CRF). De er oppgitt i Felleskatalogteksten for
medikamentene.

8.3 Tidsperiode for rapportering av bivirkninger (AE og SAE)

Rapportering og dokumentering av bivirkninger (AE og SAE) vil for hver pasient begynne ved oppstart med
studiemedisin. Den vil fortsette frem til intervjuet 7 dager etter siste dose av studiemedisin.

Under studien vil alle bivirkninger (AE og SAE) aktivt falges opp for hver enkelt pasient til problemet er lgst eller man

konkluderer med at bivirkningen ikke vil ga over fordi den skyldes underliggende sykdom. Man vil aktivt preve & hjelpe
pasienten selv om bivirkningen fortsetter etter at studien er avsluttet.

8.4 Registrering av ugnskede medisinske hendelser

Dersom pasienten opplever ugnskede medisinske hendelser vil felgende informasjon dokumenteres i
registreringsskjemaet (CRF):

o Type ugnsket medisinsk hendelse vil bli beskrevet i presis standardisert medisinsk terminologi.
e Varigheten vil bli beskrevet i dager.
o Intensiteten vil bli beskrevet med bruk av Numeric rating scale (NRS) med verdi fra 0 til 10

e Sammenhengen mellom studiemedisinen og den ugnskede medisinske hendelsen vil bli klassifisert som en av
fglgende:
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Ingen sammenheng:

Det er ingen sammenheng i tid mellom inntatt studiemedisin (for tidlig eller for sent eller ingen studiemedisin tatt) og
den ugnskede medisinske hendelsen, eller det er en sannsynlig arsakssammenheng mellom bivirkningen og andre
medisiner, sykdommer eller forhold.

Lite sannsynlig sammenheng:

Det er sammenfall i tid med inntak av forsgksmedisin og den ugnskede medisinske hendelsen, men ingen
sannsynlig arsakssammenheng.

Mulig sammenheng:

Det er en sannsynlig arsakssammenheng mellom forsgksmedisinen og den ugnskede medisinske hendelsen.
Effekten av seponering/endt forsgksperiode er uklar.

Sannsynlig sammenheng:
Det er en sannsynlig arsakssammenheng mellom forsgksmedisinen og den ugnskede medisinske hendelsen. Den

ugnskede medisinske hendelsen forsvinner ved seponering/endt forsgksperiode.
Definitiv sammenheng:

Det er en definitiv arsakssammenheng mellom forsgksmedisinen og den ugnskede medisinske hendelsen.

e Hva som blir gjort i forhold til pasienten
o Utfallet av den ugnskede medisinske hendelsen — om pasienten lider varige men eller ikke

Det er viktig & skille mellom alvorlige og kraftige bivirkninger. Grad av bivirkning er et utttrykk for intensiteten av
bivirkningen (mer eller mindre kraftig/uttalt), mens alvorlighet er definert av kriteriene nevnt under punkt 8.1.2. En kraftig
bivirkning er ikke ngdvendigvis alvorlig.

8.5 Rutiner for rapportering

8.5.1 Uonskede medisinske hendelser og alvorlige uenskede medisinske
hendelser (AEs and SAEs)

Alle ugnskede medisinske hendelser og alvorlige ugnskede medisinske hendelser som definert under punkt 8.1 vil bli
registrert i pasientens registreringsskjema (CRF).

Alvorlige ugnskede medisinske hendelser ma rapporteres av hovedutpraver til prosjekteier/sponsor innen 24 timer etter
at hovedutpraver har fatt kiennskap til hendelsen. Alle alvorlige ugnskede medisinske hendelser méa rapporteres i eget
skjema for alvorlige ugnskede medisinske hendelser og i pasientens registreringsskjiema (CRF). Skjema for alvorlige
ugnskede medisinske hendelser ma fylles ut, signeres og sendes til prosjekteier/sponsor, og om ngdvendig falges opp
med en detaljert, skriftlig rapport. Rapporten skal inneholde pasientens studienummer.

Prosjekteier/Sponsor har en detaljert oversikt over alle ugnskede medisinske hendelser som rapporteres fra
hovedutpraver, og gjer en evaluering av disse med henblikk pa alvorlighetsgrad, arsak og om de er forventet.

8.5.2  Alvorlige og uventede bivirkninger - SUSARs
SUSARSs vil bli rapportert til Statens Legemiddelverk og Etisk komite (REK-Midt) etter fglgende tidsfrister:
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1. Dadelig eller livstruende alvorlig og uventet bivirkning: Hovedutpraver informerer prosjekteier/sponsor snarest mulig.
Prosjekteier/sponsor varsler videre Statens Legemiddelverk og Etisk komite (REK-Midt) snarest mulig og senest innen 7
dager. Relevant informasjon om oppfelging og forlgp sendes inn snarest mulig og senest innen 15 dager.

2. Andre alvorlige og uventede bivirkninger: Hovedutprever informerer prosjekteier/sponsor snarest mulig.
Prosjekteier/sponsor varsler videre Statens Legemiddelverk og Etisk komite (REK-Midt) snarest mulig og senest innen
15 dager.

Alvorlige medikamentreaksjoner (SUSARs) meldes med bruk av skiema CIOMS Form |

8.5.3  Arlig rapportering/Annual Safety Report

Det vil sendes inn arlig rapport til Statens Legemiddelverk ved bruk av Legemiddelverkets Arsrapportsskjema.

8.5.4  Rapport etter endt studie/Clinical Study Report

Ugnskede medisinske hendelser som registreres under studien vil bli grundig draftet i artikkelen som fglger etter studien.

8.6 Nadprosedyrer

Ved behov for akutt hjelp i studieperioden kan pasientene ta direkte kontakt med sykehusavdelingen der de er operert
eller hovedutprever. Kontaktdetaljer er oppgitt bade i informasjonsskriv og pa glasset med studiemedisin.

Ved behov for & avblinde studiemedisin (bryte koden) har sykehusapoteket ved St. Olav et dagnbemannet system for
dette.

9 DATAHANDTERING OG -OVERVAKING

9.1 Pasientenes registreringsskjema (CRFs)

Faste prosjektmedarbeidere vil registrere pasientenes bakgrunnsvariabler (demografi) (se punkt 6.1) i pasientens
registreringsskjema. Pasientene registrerer selv de @nskede variablene som nevnt i avsnitt 7. Hovedutpraver paser at
informasjonen som registreres er komplett, ngyaktig og blir gjort i tide, og skal signere for dette. Dersom en registrering
utelates eller korrigeres skal arsaken til dette oppgis.

Etter endt studie skal databasen med alle opplysninger brukt i studien arkiveres.

9.2 Pasientens journal

| pasientens journal skal det oppgis at pasienten deltar i denne studien, og pasientens studiekode oppgis.
Kontaktinformasjon til hovedutpraver samt informasjon om hvilke studiemedikamenter som inngar i studien vil ogsa
finnes der. Det vil veere datert informasjon om nar pasienten starter og slutter med studiemedisin. Dersom pasienten far
bivirkninger som gjer at studien avbrytes, vil dette journalfares.

9.3 Monitorering

Studien vil monitoreres av en erfaren klinisk monitor ved Enhet for anvendt klinisk forskning ved NTNU (AKF) som vil
kontrollere falgende:

e Prosessen med informert samtykke.

TPO-150 versjon 4 — 301015 Side 27 av 40



o Rapportering av bivirkninger og andre sikkerhetsparametere

o FEtterlevelse av protokollen

e Oppdatering av dokumentasjon for relevante myndigheter

o Korrekt rekruttering av pasienter

o Atutfylling av pasientregistreringsskjema (CRF) kommer fra reelle pasienter (source data verification (SDV)

Prosjekteier, Regional etisk komite og Statens legemiddelverk eller annen godkjent internasjonal legemiddelmyndighet
vil fa tilgang til studiedata dersom de @nsker det.

9.4 Konfidensialitet

Forskningsansvarlig skal sgrge for en sikker oppbevaring av pasientidentifikasjon og pasientenes behandlingskode.
Studiedata skal oppbevares i 15 ar etter at studien er avsluttet. All informasjon fra studien skal oppbevares pa et sikkert
sted utilgjengelig for uvedkommende.

9.5 Handtering av database og informasjonssikkerhet

Alle data fra studien blir lagt inn i en sikret database som opprettes ved St. Olavs hospital. Tilgang til denne sikres med
egen palogging og passord. Koblingsnakkel for pasientidentifikasjon lagres i en separat mappe med egen tilgang.
Databasen lagres i 15 ar.

Pasientene sender inn svar pa spersmal om medikamentbruk, smerte og bivirkninger direkte til en sikret database via
internett. De far sin unike brukeridentitet og eget passord. Informasjonen som sendes over internett vil ikke vaere mulig a
spore tilbake til pasienten uten tilgang til koblingsnakkel.

Data som sendes inn lagres i en Excel eller SPSS-fil.

Andre data fra pasientenes registreringsskjema, som for eksempel demografi, fylles ut av studiemedarbeider med
spesielt ansvar for dette. Pasientens samme unike brukeridentitet brukes ved lagring av denne informasjonen.

10  STATISTISK METODE OG ANALYSE

10.1  Styrkeberegning

Med en styrke pa 0,9 og et signifikansniva pa 0,05 har vi beregnet at vi vil finne forskjeller pa over 0,5 i gjennomsnittlig
smertescore ved mobilisering i maleperioden pa 8 dagn med 39 pasienter i hver gruppe. Grunnlag for styrkeanalysen
med en gjennomsnittlig smertescore ved mobilisering pa 3,99 og standardavvik 1,85 er hentet 2. postoperative dag fra
ortopedisk avdelings eget kvalitetsregister (171 pasienter operert med primaer kneprotese i perioden april 2013 til april
2014). Smertescore er ikke tidligere malt daglig over en periode pa 8 degn, og det er derfor en viss usikkerhet med
hensyn til forventet smertescore og standardavviket. Vi planlegger derfor a inkludere 50 pasienter i hver gruppe.

En forskjell i smertescore pa 0,5 hver dag kan synes som en liten forskjell sammenlignet med tradisjonelle
smertestudier. Her er det derimot en gjennomsnittlig forskjell i smerte ved mobilisering hver dag i en periode pa 8 dager
som er gjenstand for beregningen, og derfor betraktes en forskjell pa 0,5 som klinisk relevant. En vil beregne arealet
under kurven (AUC) slik at man far ett tall som representerer smertebelastningen for pasienten i den farste postoperative
uken. Det er store forskjeller mellom pasienter pa nar de har mest vondt etter en operasjon. For de fleste typer kirurgiske
operasjoner er det vanlig at smertene er mest intense de farste 1-2 dagene, for sa gradvis a avta. For pasienter som
opereres med en primaer kneprotese er det mer vanlig at smertetoppen kommer senere enn dette. Det blir derfor viktig a
registrere smerten daglig over en lengre periode.
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Verktgyet som er brukt i styrkeberegningen er Stata 13.1 Power, en one-way anova analyse.

10.2 Randomisering

10.2.1  Allokering- sekvensgenerering

Vi vil bruke en forhandsrandomisert liste laget av en datamaskin
Det vil veere lik mulighet for behandling (samme sterrelse pa gruppene)

Vi vil bruke blokkrandomisering

10.2.2  Allokering- prosedyre for randomisering av pasient

Randomiseringen gjares ved & legge inn pasienten i en database. Ut fra en forhandsrandomisert liste far man ut ett
studienummer. Medikamentet for dette studienummeret utleveres av sykehusapoteket. Studienummer far pasienten pa
preoperativ poliklinikk etter inklusjon.

10.2.3 Blinding og avblinding i krisesituasjoner

Pasient og behandler er blindet for hvilket studiemedikament pasienten far. Hovedutprever og studiemedarbeidere vil
ogsa veere blindet.

Avblinding i krisesituasjoner gjores ved a kontakte sykehusapotekets degnbemannede vaktordning for farmasgyt, som
har tilgang til koblingsnakkel. Pasientens studienummer, som star skrevet pa hver enkelt pasients registreringsskjema
og medikamentboks, oppgis og da har farmasgyt tilgang til informasjonen om hvilket medikament pasienten har fatt.
Avblinding avgjeres etter vurdering fra behandlende lege (operater) eller hovedutprgver, eventuelt etter konferering med
ekstern sakkyndig (extern clinical expert).

10.3  Statistisk analyse

Data fra alle inkluderte pasienter, med unntak av de som trekker sitt samtykke for de mottar studiemedisin, vil innga i
analysen. For pasienter som avbryter studien vil data som er samlet inntill avbrudd brukes i analysen.

Statistisk analyse vil skje etter at siste pasient er avsluttet.

For analysen av hovedendemal vil statistikeren veere blindet for studiemedikasjon for hver gruppe.

Hovedendemal vil vaere numerisk smerte score, Numeric Rating Scale (NRS) for smerte ved mobilisering gjennom siste
degn malt daglig i 8 dager, og en vil beregne arealet under kurven (AUC) slik at man far ett tall som representerer
smertebelastningen for pasienten i den farste postoperative uken.

Delendemal vil vaere smerter i hvile, verste smerte siste dagn, sevnkvalitet, bivirkninger i form av kvalme, obstipasjon,
svimmelhet, tratthet og hodepine. Alle disse parameterne vil rangeres pa en skala fra 0 til 10, og alle parameterne vil
registreres hver dag i 8 dager samt pa 14. dag postoperativt. En vil beregne arealet under kurven (AUC) slik at man far
ett tall som representerer hver enkelt parameter.

Null-hypotesen er at det ikke vil veere forskjell i smerteopplevelse mellom gruppene.
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11 PROSJEKTORGANISERING

11.1  Delegering av oppgaver

Hovedutprgver er ansvarlig for delegering av oppgaver i forbindelse med studien. Hovedutpraver skal fare en oppdatert
liste over involvert personell og hvilke oppgaver de har. Hovedutpraver skal sgrge for relevant oppleering for disse, og
informere disse om eventuell ny relevant informasjon under studien.

11.2  Etterlevelse av protokoll

Hovedutprgver har ansvar for at protokollen fglges. Avvik fra protokollen vil bli registrert og rapportert i sluttrapporten.

11.3  Endring av protokoll

Dersom studieprotokollen endres, ma endringen eller den nye protokollversjonen sendes og godkjennes av Regional
Etisk komite og Statens Legemiddelverk.

11.4  Tilsyn og inspeksjon

Statens Legemiddelverk og Regional etisk komite kan besgke studiestedet for inspeksjon, inkludert verifisering av
kildedata. Sponsor/Prosjekteier kan utfare tilsyn. Formalet med inspeksjon og tilsyn er en systematisk og uavhengig
undersgkelse av studien og studierelaterte aktiviteter, om studien og intervensjonen gar etter protokollen og felger
retningslinjer for god Kklinisk praksis (ICH GCP), og om innsamling av data, analyse og rapportering skjer etter
protokollen og retningslinjer for god klinisk praksis (ICH GCP).

12 ETISKE VURDERINGER OG PASIENTIDENTIFISERING

Studien vil gjennomfares etter etiske prinsipper nedfelt i Helsinkideklarasjonen og i samsvar med god klinisk praksis
(ICH/Good Clinical Practice)

121  Etiske vurderinger og godkjenning fra etisk komite

Alle de tre ulike behandlingsalternativene; depot tapentadol, depot oxycodone og oxycodone ved behov; har veert brukt i
klinisk virksomhet pa St. Olavs Hospital i ulike perioder de siste arene.

Far innfaringen av fast-track prosjektet for leddproteser som startet ved St. Olav i 2010 var depot oxycodon 10 mg x 2
en del av standardbehandlingen. Denne behandlingen er fortsatt standard pa flere store proteseklinikker i Norge. Ved
innfgring av fast track prosjektet i 2010 ble standard smertebehandling gjort om til fast premedikasjon med multimodal
analgesi, bestaende av dexametason, NSAIDs og Acetaminophen. Videre smertebehandling besto av Acetaminophen
og NSAIDs fast, og opoid ved behov. Man @nsket a minimalisere risiko for bivirkninger som svimmelhet og kvalme da
dette ville hindre mobilisering, og dermed ble fast depot-opioid fiernet fra regimet. Imidlertid har man na et gnske om a
bedre smertelindringen for en starre del av pasientpopulasjonen, da det kan virke som om en for stor andel pasienter har
for mye smerter uten fast depot-opioid. Som et ledd i dette ble depot tapentadol 50 mg utpravd i en pilotstudie fra 2. april
2014 med til na ca 70 pasienter som ble evaluert med telefonintervju, hovedsakelig med fokus pa om
smertebehandlingen var bra nok og om det forekom ugnskede bivirkninger. Resultatene av denne pilotstudien tyder pa
at behandlingen bade var bra og sikker.

Alle pasienter har tilgang pa ekstra smertestillende ved behov slik at alle tre gruppene vil ha tilbud om en adekvat og
tilstrekkelig smertebehandling

Deltagelse i studien er frivillig. Alle pasienter som blir spurt om & delta i studien vil f& muntlig og skriftlig informasjon,
samt signere samtykkeskjema. Det vil ogsa bli gitt informasjon om at deltagerne pa et hvilket som helst tidspunkt kan
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trekke seg fra studien uten at det vil fa konsekvenser for den behandlingen og oppfalgingen de vil motta ved sykehuset.
Data som innhentes vil bli behandlet konfidensielt. Samtykke til deltakelse dokumenteres skriftlig.

Protokollen, inkludert pasientinformasjon og skjema for samtykke, ma godkjennes av etisk komite for inkludering av
pasienter i studien. Farste versjon av denne protokollen er allerede godkjent av Regional etisk komite.

Protokollen vil bli registrert pa www.clinicaltrials.qov fer inklusjon av ferste pasient. Protokollen vil ogsa vurderes av
klinikkens forskningsutvalg, og i FOR (fremtidens operasjonsrom) forskningsrad fer oppstart av studien.

12.2  Pasientidentifisering

Hovedutpraver har en liste over alle pasienter som inngar i studien med personnummer, fullt navn og adresse.

Pasientene kan identifiseres i sitt registreringsskjema med hjelp av koblingsngkkel. Koblingsnakkel oppbevares av
Sykehusapoteket, der vakthavende farmasgyt har tilgang.

13 FINANSIERING

Studien finansieres av ordinaere driftsmidler og forskningsmidler tildelt fra Forskningsavdelingen ved St. Olavs Hospital.

14  FORSIKRING

Hovedutpraver har tegnet medlemskap i Legemiddelansvarsforeningen, og pasientene som inngar i studien vil veere
dekket av denne forsikringen.

15  PUBLIKASJONER

Resultatene fra studien vil publiseres i internasjonalt peer-reviewed tidsskrift og presenteres pa konferanser nasjonalt og
internasjonalt.

Det er planlagt flere publikasjoner som resultat av studien.

Farste publikasjon vil fokusere pa eventuelle funn om forskjeller mellom de tre smertebehandlingsregimene, og hvilken
medikamentell smertebehandling som er best egnet etter en primaer kneproteseoperasjon.

Andre publikasjon vil fokusere pa grad av katastrofetenking med hensyn til smerte hos pasientene preoperativt, og om
dette endrer seg i ulik grad mellom gruppene etter studieperioden som en faglge av ulik kvalitet pa smertebehandlingen.

Tredje publikasjon vil fokusere pa pasienters barriere mot smertebehandling malt preoperativt, om dette pavirker i
hvilken grad pasienter tar studiemedikasjon og behovsmedikasjon i forhold til rapportert smerte.

Fjerde publikasjon vil fokusere pa evalueringen av dataverktayet

Femte publikasjon vil fokusere pa aktivitetsnivaet i de ulike gruppene malt ved aktivitetsmaler sammenlignet med
smertenivaet i gruppene.

Resultatene vil ogsa formidles til Statens Legemiddelverk og Regional Etisk komite.

16  REFERANSER

Se appendix B
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http://www.clinicaltrials.gov/

17  VEDLEGG

A Forslag til etikett pa studiemedisin og sammendrag av farmasgytisk og kjemisk dokumentasjon

B Referanser
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APPENDIX A

Etikettforslag TPO 150
Studiekode: 2015-000295-94

Etikett-del 1): Felles etikett-del (lik for alle enhetene)

TIL KLINISK UTPROVING
Studiekode: 2015-000295-94
Utprover: Overlege Torbjern Rian
Avd. for Anestesi -

Seksjon for ortopedisk anestesi
St.Olavs Hospital

Olav Kyrres gt 17

7006 Trondheim

TIf.: 06800, mob.nr.: (+47)47287553

Etikett-del 2) Pasientspesifikk del.

*Stolpe: 14 kapsler Tapentadol depot 50 mg/
Oxycodon depot 10 mg/Placebo
(vertikal) Pasientnr.:
BRUKSANVISNING

1 kapsel om morgenen og

1 kapsel om kvelden. Tas i 7 dager
Oppbevares tort og lysbeskyttet i original-
emballasjen og ved temp. mellom +15 og 25°C
Oppbevares utilgjengelig for barn

*Stolpen: (Pa pasientspesifikk del — vertikalt i venstre side)
Kragers Tablettproduksjon as

P.ur.:( for alle preparatene)

Utlepsdato:

Det vil bli satt pa en streif-etikett med tekst «Svelges hele» pa hver boks
MERK:

Etiketten blir en felles etikett 40 x 120 mm med den Pasientspesifikke delen (Etikett 2) i venstre side og
hoyre del av etiketten er Fellesetiketten (nr. 1). Det er et klart skille mellom de to etikett-delene.

Etikettprove:
2 14 kapsler Tapentadol depot 50 mg/ TIL KLINISK UTPR@VING
5 Oxycodon depot 10 mg/Placebo  Studiekode: 2015-000295-64
w
3 Pasientnr: Utprever: Overlege Torbjem Rian
g Pasientnr........... v
= BRUKSANVISNING: AvdronAnestes:
% _ Ikapsel om morgenen og Seksjon for ortopedisk anestesi
~ £ 1kapsel om kvelden. Tas i7 dager St. Olavs Hospital
§ i E_ Oppbevares tort og lysbeskyttet i original- olav Kyrresgt: 17
LS  embaliasien og ved temp.mellom +150g 25°C /006 Trondheim
xoo Oppbevares utilgjengelig for barn Ti.nr.: 06800 Mob.nr. (“7)47237553
Kragerg, . 7. mai 2015

)

; \
Anne Hopstock'
Cand. Pharm.
Kragere Tablettproduksjon AS
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SAMMENDRAG AV FARMASOYTISK OG KJEMISK DOKUMENTASJON
-VEDLEGG TIL MELDING OM KLINISK UTPROVING AV LEGEMIDLER

UTPROVINGSPREPARAT

Navn: Palexia depot

Kodenavn:

Legemiddelform og styrke(r): tablett 50 mg
Virkestoff: tapentadol

SAMMENLIGNINGSPREPARAT

Navn: Oxycontin
Legemiddelform og styrke: depottablett 10 mg
Virkestoff: Oxycodon

PLACEBO-PREPARAT

| Navn: Placebo 8 mm
Legemiddelform: tablett

UTPROVINGEN

EUDRACT-nummer: 2015-000295-94

Utprovingsfase (I -IV): IV

Tidligere studier utfort i Norge (angi Legemiddelverkets saksnummer) eller i utlandet:
Preparatets utvikling (sammenligning med preparat benyttet 1 tidligere studier):
UTPROVINGSPREPARAT

S VIRKESTOFF

S.1 GENERELL INFORMASJON
Kjemisk navn: tapentadol

Strukturformel: C4H;NO

S.2 TILVIRKNING
Tilvirker(e): Griinenthal

Kvalitet (spesifikasjoner) og kontroll av ravarer/utgangsmaterialer (starting materials)
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Syntesemetode og/eller isoleringsmetode/genetisk utvikling

Kontroll av mellomprodukt med parametere testet, analysemetode og grenser

8.3 KARAKTERISERING
Metoder brukt til strukurbestemmelse/karakterisering
Stereokjemi og polymorfi (hvis relevant)
Forurensinger
S.4 KONTROLL AV VIRKESTOFF
Spesifikasjonstabell med parametere testet, analysemetode og grenser
Begrunnelse for spesifikasjonene
Beskrivelse av analysemetoder
Validering av metoder brukt til bestemmelse av identitet, renhet og kvantitet
Batch-analyser
8.5 REFERANSEMATERIALE ELLER STANDARDER
S.6 EMBALLASJE
8.7 STABILITET
Holdbarhetsdata/diskusjon
Forslag til holdbarhetstid og oppbevaringsbetingelser
P.1 BESKRIVELSE OG SAMMENSETNING AV PREPARAT:
Styrke 50 mg Batch kapsel Referanse/
Substansnavn tapentadol Mengde Mengde standard
Spe produsent
Palexia depot 700 1
Capsugel DB-caps size AAel 700 1
Swedish Orange produsent ettersendes
Total mengde 700 1
P.2 FARMASOYTISK UTVIKLING
P.3 TILVIRKING

Tilvirker(e): Kragere Tablettproduksjon AS

GMP-status/tilvirkertillatelse: gyldig til 13. april 2018
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Kort beskrivelse av metode: Innkapsling av Palexia depot 50 mg i Capsugel DB-caps Swedish
Orange size AAel — 1 tablett i hver kapsel.
Dispensering i Notalo tablettboks/lokk 50 ml/34 mum 14 kapsler 1 hver boks

Prosessvalidering/prosesskontroller

P4

KONTROLL AV HIELPESTOFFER

For hjelpestoffer uten farmakopé- referanse. oppgi spesifikasjonstabell med parametere testet.
analysemetode og grenser

KONTROLL AV PREPARAT

Spesifikasjonstabell med parametere testet, analysemetode og grenser
Beskrivelse av analysemetoder

Validering av metoder brukt til bestemumelse av identitet og mengde virkestoff
Batch-analyser :Henfallstid. massevariasjon, sluttkontroll

P.6

REFERANSEMATERIALE ELLER STANDARDER

P.7

EMBALLASJE
Emballasjetype Nolato tablettboks/lokk 50 ml/34 nun

Pakningsstorrelse(r): 14 kapsler

P.8

HOLDBARHET OG OPPBEVARINGSBETINGELSER
Holdbarhetsdata/diskusjon: Vurderes i forhold til holdbarhet av innsatsfaktorer

Forslag til holdbarhetstid og oppbevaringsbetingelser
Holdbarhet: Maksimalt lik korteste holdbarhet pa innsatsfaktorer.

Oppbevaring: Oppbevares i utleveringsemballasjen. ved heyst + 25 C
Oppbevares utilgjengelig for barn

A2

PREPARATETS SIKKERHET MED HENSYN PA SMITTESTOFFER

risikovurdering

SAMMENLIGNINGSPREPARAT

Preparat: Oxycontin 10 mg «Mundipharma» depottablett
Virkestoff: Oxycodon

Strukturformel: CigH»NOy
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Styrke 10mg Batch kapsel Referanse/
Substansnavn oxycodon Mengde Mengde standard
Oxycontin 700 1 Spc produsent
Capsugel DB-caps size AAel 700 1 CoA fra
Swedish Orange produsent ettersendes
Total mengde 700 1

FARMASOYTISK UTVIKLING

TILVIRKING
Tilvirker(e): Kragero Tablettproduksjon AS
GMP-status/tilvirkertillatelse: gyldig til
Kort beskrivelse av metode: Innkapsling av Oxycontin 10 mg i Capsugel DB-caps Swedish

Orange size AAel — 1 tablett 1 hver kapsel. (ref uiprovingspreparat)
Dispensering i Nolato tablettboks/lokk 50 ml/34 mm 14 kapsler i hver boks

KONTROLL AV PREPARAT

| Spesifikasjonstabell med parametgre testet. analysemetode og grenser
Beskrivelse av analysemetoder
Validering av metoder brukt til bestemmelse av identitet og mengde virkestoff
Batch-analyser :Henfallstid. massevariasjon. sluttkontroll

EMBALLASJE
Emballasjetype Nolato tablettboks/lokk 50 ml/34 nun

Pakningsstorrelse(r): 14 Kapsler

HOLDBARHET OG OPPBEVARINGSBETINGELSER
Holdbarhetsdata/diskusjon: Vurderes i forhold til holdbarhet av innsatsfaktorer

Forslag til holdbarhetstid og oppbevaringsbetingelser
Holdbarhet Maksimalt lik korteste holdbarhet pa innsatsfaktorer

Oppbevaring: Oppbevares i utleveringsemballasjen. ved heyst + 25 C
Oppbevares utilgjengelig for barn
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PLACEBO-PREPARAT

SAMMENSETNING

Styrke Batch Tablett Referanse/
Substansnavn Mengde Mengde standard
Lactosum monohydr. 0.15 mun 392¢g 56 mg Ph.Ewr
Mavydis amylum 8l2g 116 mg Ph.Eur
Gelatina 0.7 mm 098 g 1.4 mg Ph.Eur
(Sterilt vann 224 ¢ 32 mg) Ph.Eur
Magnessi stearas 0.462¢g 0.66 mg Ph.Eur
Silica colloid. anhydr 0.462¢g 0.66 mg Ph.Eur
Cellulosum micr. 3.70 g 5.28 mg Ph.Eur
Total mengde 126 g 180 mg

Capsugel DB-caps Swedish 700 1 CoA produsent
Orange size AAel

Totalt 700 1

TILVIRKING

Kort beskrivelse av metode (dersom preparatet er sterilt eller aseptisk fremstilt)

SPESIFIKASJONER

Spesifikasjonstabell med parametere testet. analysemetode og grenser. Et minimumskrav er
kontroll av utseende og identifet, samt renhet dersom preparatet er sterilt,

EMBALLASJE

Pakningssterrelse(r): Se utprevn.preparat/sanunenlign.preparat

HOLDBARHET OG OPPBEVARINGSBETINGELSER

Forslag til holdbarhetstid og oppbevaringsbetingelser
Se utprevningspreparat/sanunenlign . preparat

Oppbevaring: Se utprevningspreparat/sammenlign preparat
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UNDERSKRIFT
Dateres og underskrives av den(de) som er ansvarlig for dokumentets innhold

Kragers, 27. april 2015
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Anne Hopstock
Cand._pharm/QP

EOMMENTARER OG KONKLUSJON
(skrives av Statens legemiddelverk)
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APPENDIX B
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