Deltagerinformation

Protokol inkl. Protokoltilleg 1 nr. CFEM345D2411 dateret 26-jan-2006.

Et videnskabeligt forsgg med anastrozol eller
letrozol til patienter med brystkraft.

CFEM345D2411/Dansk udgave: Site #00700, Professor Mouridsen/Version 1/12 juni 2006

Forsgget er gennemgéet og skriftlig godkendst af:

De Videnskabsetiske Komiteér for Kgbenhavns og Frederiksberg Kommuner, journal nr. (KF) 02 313277
Lagemiddelstyrelsen, journal nr. 2612-3208 og

omfattet af Datatilsynets generelle tilladelse til sponsor, journal nr. 2001-41-1015.
Side 1 af 7



FACE Fortroligt Side 2 af 7
Deltagerinformation med samtykkeerklering Forsgg nr. CFEM345D2411

Protokoltitel: Et randomiseret, multicenter-, fase IIIb, abent forsgg med letrozol versus anastrozol
som adjuverende behandling til postmenopausale kvinder med hormonreceptorpositiv og
lymfeknudepositiv brystkreeft.

Indledning.

Vi henvender os til Dem for at spgrge, om De vil deltage i et videnskabeligt forsgg med
legemiddelstofferne anastrozol (Arimidex®) og letrozol (Femar®), som er godkendte legemidler
af den Danske Laegemiddelstyrelse.

Formalet med forsgget er, at sammenligne effekten og eventuelle bivirkninger af 5 ars anti-
gstrogen behandling med enten det ene eller det andet af de to ovennavnte legemidler, givet efter
operation for brystkraft hos kvinder, som har passeret overgangsalderen.

Pa verdensplan vil der deltage ca. 4.000 patienter fra op til 250 hospitalsafdelinger. I Danmark
forventer man, at der vil deltage ca. 300 patienter pa 11 hospitalsafdelinger. Forsgget udfgres i
samarbejde med medicinalfirmaet Novartis (der fremstiller Femar®).

I denne information beskriver vi, hvad forsgget gar ud pa, og hvad deltagelse indebzrer for Dem.
Det er derfor vigtig, at De leser informationen grundigt igennem. De og Deres eventuelle
pargrende er ogsa informeret mundtligt om forsgget af en leege og far mulighed for at stille
spgrgsmal. Desuden vil De fa den tid, som De har brug for, til at overveje, om De vil deltage i
forsgget.

Det er frivilligt at deltage i forsgget.

Det er frivilligt at deltage. Laegen vil forklare Dem, hvilke gvrige muligheder der er for
behandling. De kan pa ethvert tidspunkt traekke Deres samtykke tilbage og udga af det videre
forlgb uden begrundelse. De skal blot give besked til leegen eller til en anden person blandt
personalet pa afdelingen. Uanset om De siger ja, nej eller fortryder senere, vil De fa den bedst
mulige behandling af sygdommen her i afdelingen.

Anti-gstrogen behandling.

De har nu overstaet operation for brystkreft. Selv om hele svulsten er fjernet ved operationen, er
der i nogle tilfeelde en risiko for, at enkelte kraftceller kan vare efterladt i kroppen og senere give
anledning til, at der kommer tilbagefald af sygdommen. Derfor tilbydes medicinsk
efterbehandling, som vides at nedsztte risikoen for tilbagefald. Der er 2 former for medicinsk
behandling: Kemoterapi eller anti-gstrogen behandling. Specielle undersggelser, som er foretaget
pa svulstvaevet, viser, at det hos Dem vil vaere mest fordelagtigt at anvende anti-gstrogen
behandling. Hvis De indvilliger i at deltage i forsgget vil svulstvaevet ogsa blive undersggt pa et
laboratorium i udlandet.

Hvorfor anti-gstrogen behandling?

De fleste brystkraftsvulster vokser bedst, nar sma mangder af det kvindelige kgnshormon,
gstrogen, er til stede. Kvinder, der har passeret overgangsalderen, danner stadig det kvindelige
kgnshormon gstrogen. Dstrogenet bliver dog ikke leengere dannet i eggestokkene, men ved
omdannelse af andre hormoner, som stammer fra binyrerne. I dag findes forskellige former for
medicin, som kan modvirke gstrogens indflydelse pa vaksten af brystkreft, enten ved at
forhindre, at gstrogen bindes til kraeftcellerne (tamoxifen) eller ved at hemme dannelsen af
gstrogen (aromataseh&emmer). Disse behandlinger betegnes anti-gstrogen behandling.
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Der findes i dag flere forskellige legemiddelstoffer, der er aromataseh&mmere, og som
produceres af forskellige legemiddelfirmaer. De hedder anastrozol (Arimidex®), letrozol
(Femar®) 0g exemestan (Aromasin®). Der er hidtil ikke pavist forskelle i effekten af de 3 stoffer.

Hvordan gives anti-gstrogen behandling?

Behandling med bade tamoxifen og aromatasehemmer gives som tabletter. Standard har hidtil
veret at give tamoxifen i 5 ar, men nyere undersggelser med forskellige aromataseheemmere har
vist, at der kan opnas bedre effekt, hvis man enten helt erstatter 5 ars tamoxifen behandling med 5
ars behandling med aromataseh@mmer, eller hvis man giver begge stoffer, fgrst 2 ars behandling
med tamoxifen og herefter 3 ars behandling med aromatasehemmer. Begge de to former for anti-
gstrogen behandling anbefales nu bade internationalt og herhjemme. Pa nuvarende tidspunkt
vides det ikke, om der er forskel i effekten af de to former for behandling.

Anti-gstrogen behandlings effekt pa kalkindholdet i knoglerne, og pa fedtindholdet i blodet.
Det vides, at kvinder efter overgangsalderen har gget risiko for knogleskgrhed pa grund af nedsat
kalkindhold i knoglerne. Dette skyldes blandt andet den lave gstrogenmaengde i kroppen. Anti-
gstrogen behandling med aromataseh@mmer kan eventuelt gge forekomsten af knogleskgrhed,
hvorimod forelgbige undersggelser tyder pa, at tamoxifen snarere har den modsatte effekt.
Kvinder, som behandles med aromatasehemmere, anbefales derfor et dagligt tilskud af kalk og D-
vitamin. Anti-gstrogen behandling kan endvidere i nogle tilflde pavirke fedtindholdet, herunder
kolesterolindholdet i blodet, og i sjeldne tilfzelde medfgre behov for kolesterols@nkende
behandling enten ved kostoml@gning eller med medicin.

Hvad gar forsgget ud pa?

Forsgget gar ud pa at sammenligne de 2 former for behandling med aromataseha&mmer
(anastrozol i 5 ar eller letrozol i 5 ar) med hensyn til:

- nedsattelse af risikoen for tilbagefald af sygdommen,

- virkning pa fedtindholdet i blodet,

- andre eventuelle bivirkninger.

Hvordan foregar forsgget?

Hvis De indvilliger i at indga i forsgget, vil det ved en lodtreekning (sdkaldt randomisering),
foretaget af en computer, blive afgjort, hvilken af de to behandlinger De skal have (med lige store
chance for hver behandling):

1: Anastrozol 1 tablet (1 mg) dagligti 5 ar.

2: Letrozol 1 tablet (2,5 mg) dagligt i 5 ar.

Forsgget er abent. Det vil sige, at bade De og personalet bliver bekendt med, hvilken behandling
De far.

Anti-gstrogen pillerne kan indtages pa det tidspunkt af dagen, som passer Dem bedst. Tabletterne
kan indtages pa tom mave eller i forbindelse med et maltid.

For at forebygge knogleskgrhed foreslar vi Dem dagligt tilskud af calcium og D-vitamin. Der
findes forskellige typer pa markedet, som kan fas i handkgb pa apoteket. Vi foreslar Unikalk
Senior 1 tablet 2 gange dagligt (indtaget sammen med et maltid).

Hyvor leenge gives behandlingen?
Som anfgrt, er det planen, at behandlingen skal fortsatte i 5 ar. Hvis De forinden velger at udga
af forsgget, eller hvis behandlingen matte medfgre bivirkninger, som ikke tales, eller hvis der
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indtreeder tilbagefald af sygdommen, vil vi tale med Dem om eventuelle andre
behandlingsmuligheder. Hvis De udgar af forsgget, vil afdelingen fortsette med at kontrollere
Deres tilstand op til 5 ar efter.

Hvordan fglges behandlingen?
Nedenstaende oversigt viser hvilke aktiviteter, der vil forega ved de enkelte besgg:

Besgg | Besog | Besgg | Besgg | Besog | Besgg | Besgg | Besgg | Besgg | Besgg | Besgg | Besgg
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

start start |6mdr. | lar | 1Y2ar | 2ar | 2%ar | 3ar | 3%24r | 4ar | 4%24r | Sar
Leege- X X X X X X X X X X X
undersggelse
Blodprgver X X X X X X X
Udlevering af X X X X X X X X X X
medicin

Besggene efter 1%, 22, 32 og 4Y2 ar indgar ikke i forsgget, men er en del af afdelingens
rutinemessige kontroller. Efter de fgrste 5 ar vil De forsat blive tilbudt kontrolbesgg med
leegeundersggelse i afdelingen en gang arligt i endnu 5 ar. De tre sidste af disse besgg indgar ikke
i forsgget, men er ogsa en del afdelingens rutinemeaessige kontrol.

Lageundersggelse.

Denne omfatter ved besgg 1 spgrgsmal om tidligere og eventuelle nuvaerende sygdomme,
herunder hvilken medicin De har varet eller er i behandling med. Desuden males Deres hgjde
vagt og blodtryk

Lageundersggelserne ved de senere besgg omfatter spgrgsmal om Deres helbred, om eventuel
sygdom i den mellemliggende periode, om De har taget anden medicin, og om De har haft
bivirkninger af behandlingen. Endvidere undersgges De for tegn pa tilbagefald af sygdommen.
Hvis der er mistanke herom, kan der blive tale om supplerende undersggelser (f.eks. blodprgver,
rgntgenundersggelser, skanninger).

Blodprgver.
Blodprgver tages ved besgg 2, 3, 4, 6, 8, 10 og 12 med henblik pa maling af fedtstofferne i blodet

(total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, Triglycerider).

Blodprgverne skal tages fastende, hvilket betyder, at De ikke ma have spist eller drukket andet
end vand, kaffe eller te (uden malk og sukker) i 12 timer fgr besgget.

Udlevering af medicin.
Anti-gstrogen tabletterne udleveres fgrste gang ved besgg 2. Ny medicin udleveres ved hvert
efterfglgende besgg.

Al ubrugt forsggsmedicin, inklusiv tomme @sker, skal medbringes og afleveres ved hvert besgg.

De far udleveret et lille kort, som De skal bare pa Dem i hele forsggsperioden. Kortet forteller, at
De deltager i et forsgg, samt hvilken medicin De modtager.

Skulle De under forlgbet opleve problemer af nogen art eller beslutte, at De ikke leengere gnsker
at veere med i forsgget, bedes De snarest kontakte afdelingen.
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Hyvilke bivirkninger er der ved forsggsmedicinen?

For bade anastrozol og letrozol gelder det, at nogle af bivirkningerne er identiske med symptomer
pa overgangsalder pa grund af stoffernes anti-gstrogenvirkning. Disse bivirkninger er milde til
moderate og har meget sjeldent en sadan grad, at det er ngdvendigt at ophgre med behandlingen.

De bivirkninger, som er set ved behandling med anastrozol og med letrozol, er de samme og
omfatter: Hedeture og smerter i muskler og led. Meget sjeldent ses hartab, trethed, hovedpine,
svimmelhed, forstoppelse, kvalme og/eller opkastning, spiseforstyrrelser (vaegttab/vegtggning),
udslet, vaeskeophobning i kroppen, andedratsbesvar og arebetendelse. Endvidere er der set gget
tendens til knogleskgrhed og forhgjede kolesterolvaerdier i blodet.

Bade anastrozol og letrozol nedsztter risikoen for kreeft i det andet bryst.

Er der fordele for Dem ved at deltage i forsgget?

Begge behandlinger i dette forsgg er i overensstemmelse med internationale anbefalinger.
Deltagelse i dette forsgg forventes ikke at give specielle medicinske fordele, men heller ikke
medicinske ulemper. Forsgget forventes at give vigtige informationer om l&egemidlernes virkning,
som kan vere til hjelp for andre patienter fremover. Ved at deltage i dette forsgg far De
kontrolleret fedtindholdet i blodet.

Hyvilke ulemper/risici er der ved at deltage i forsgget?
Undersggelserne i forsgget er ikke forbundet med smerter eller ubehag.

Dog kan blodprgvetagning give kortvarig smerte fra nalestikket, bla mearker ved stikmarket eller
overfladisk infektion ved indstiksstedet.

Kan forsgget blive stoppet for tid?

Lagen kan lade Dem udga af forsgget, hvis han/hun skgnner, at det er til Deres eget bedste. Dette
gelder ogsa, selvom det skulle vaere imod Deres egen vilje. Hvis brystkraften vender tilbage, eller
De ikke taler behandlingen, vil De af sikkerhedsmeessige arsager straks udga af forsgget. Herefter
vil De i samrad med lagen blive sat i anden medicinsk behandling.

Endvidere har Novartis eller myndighederne ret til at afslutte forsgget f@gr det planlagte tidspunkt,
sa l&nge De bliver informeret om arsagen hertil.

Okonomi.

Novartis er sponsor for forsgget. Det betyder, at firmaet betaler afdelingen for de omkostninger,
som afdelingen har i forbindelse med udfgrelse af forsgget - eksempelvis til blodprgvetagning og
tidsforbrug. For dette forsgg vil afdelingen fa udbetalt ca. 23.000 kr. pr. deltager, der gennemfgrer
forsgget. Belgbet indgar i afdelingens forskningsfond, som er under offentlig revision.
Afdelingens personale har ingen gkonomiske interesser i forsgget.

Det er sygehusafdelingen, som betaler for anastrozol-/letrozolpillerne. De skal selv betale for
anden medicin.

Hvem kan fa adgang til oplysninger fra Deres journal?

Reprasentanter fra Novartis vil under fuld fortrolighed fa adgang til oplysninger i Deres journal.
Dette er for at sikre, at oplysninger, der bliver indsamlet, dels er korrekte og dels bliver indhentet
forsvarligt. Det samme gelder for personer fra den Videnskabsetiske komité,
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Laegemiddelstyrelen, Datatilsynet samt udenlandske sundhedsmyndigheder. Deres samtykke til
dette er ngdvendigt, og De bedes derfor underskrive vedlagte fuldmagt, som gelderi 15 ar.

Alle oplysninger vil blive behandlet fortroligt. Deres navn og CPR-nummer bliver ikke givet
videre til Novartis. Deres anonymitet vil blive sikret saledes, at ingen oplysninger vil kunne fgres
tilbage til den enkelte deltager ved offentligggrelse af resultaterne.

Vil Deres egen laege blive informeret om Deres deltagelse i forsgget?
Deres egen lage kan, hvis De gnsker det, blive orienteret om Deres deltagelse i forsgget.

Hvordan kan De klage og/eller sgge erstatning?

Novartis har tegnet en patientansvarsforsikring for dette forsgg. De har mulighed for at klage over
behandlingen og s@gge erstatning, hvis der opstar skader i forbindelse med forsgget. Hvis De
deltager i forsgget som patient og er i behandling, skal De i de fleste tilfeelde sende klagen til
Patientklagenavnet. Hvis De gnsker at sgge erstatning, skal De sende en ansggning til
Patientforsikringen. Laegen vil hjelpe Dem med vejledning.

Ved at underskrive samtykkeerklaringen fraskriver De Dem ikke nogen lovmessige rettigheder,
De ellers ville have haft som deltager i et videnskabeligt forsgg. Se ogsa vedlagte skrivelse ”Dine
rettigheder som forsggsperson i et biomedicinsk forskningsprojekt”, der er udarbejdet af Den
Centrale Videnskabsetiske Komité.

Er der muligt at fa aktindsigt?

Ja, De har mulighed for at fa aktindsigt. Det vil sige, at De kan fa adgang til at se alle papirer
vedrgrende Deres deltagelse i forsgget, bortset fra de dele, der indeholder
forretningshemmeligheder eller private oplysninger om andre.

Er der mere, De vil vide?
De har krav pa at blive orienteret inden for behgrig tid, hvis forsgget @ndrer karakter, eller hvis
der under forsgget kommer nye oplysninger frem om effekt, risiko, bivirkninger eller lignende.

Laegemiddelstyrelsen og det videnskabsetiske komitésystem har godkendt forsgget som verende
sikkert og etisk forsvarligt. Desuden har Novartis Datatilsynets tilladelse til at indsamle
oplysninger i forbindelse med medicinske forsgg.

Forsgget vil blive udfgrt i henhold til Helsinki-deklarationen (de etiske regler for klinisk
forskning).

Hvis De har spgrgsmal, er De til enhver tid velkommen til at kontakte leegen.

Med venlig hilsen

Professor, overlege dr.med.

Henning T. Mouridsen

Onkologisk afd. 5074, Rigshospitalet
Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @
TLF: +45 35454776

Email: hmouridsen @rh.hosp.dk
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Samtykkeerklering og fuldmagt

Et videnskabeligt forseg med anastrozol eller letrozol
til patienter med brystkreaeft.

Undertegnede

NaAVI e e
(Evt Patient label)

Fodselsdato: .........uueueeueeneeenneennnnn.
(Evt Patient label)

Erklerer:

» atjeg er indforstaet med at deltage i ovennavnte forsgg
at jeg er blevet grundigt informeret om forsgget bade mundtligt og skriftligt
at jeg har modtaget en kopi af deltagerinformationen og samtykkeerklaringen

at mine rettigheder er blevet tydeligt forklaret for mig

vV Vv V V

at jeg giver fuldmagt til, at min patientjournal kan blive set af en medarbejder fra Novartis,
Legemiddelstyrelsen, Den Videnskabsetiske komité, Datatilsynet eller tilsvarende udenlandske
myndigheder i indtil 15 ar efter forsggets afslutning (jf. § 20 i Lov om patienters retsstilling, lov nr.
482).

Denne fuldmagt gzlder kun oplysninger, som direkte vedrgrer forsgget, og kan til enhver tid traekkes
tilbage. Alle oplysninger behandles strengt fortroligt, i overensstemmelse med myndighedernes krav.

Min deltagelse er fuldstendig frivillig. Jeg har mulighed for bade mundtligt og skriftligt at treekke mit
samtykke tilbage pa et hvilket som helst tidspunkt uden at skulle give nogen forklaring pa dette. Dette vil
ikke pavirke mit tilhgrsforhold til min behandlende lege.

Dato: .....cccceeuneenn. (skrives af deltager)

Deltagerens undersKrift: ...........occeeveierienieiiien e

Dato: .......ccoeuneeen. (skrives af leegen)

Informerende l&eges NAVI: ........c.oiiiiiiiiii i

Informerende leeges underskrift: ...........cocoviueiiiiiinnic i
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