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Information till forskningspersoner

Vi vill fraga dig om du vill delta i en klinisk provning. | det har dokumentet far du
information om prévningen och om vad det innebar att delta. Har finns ocksa
information om vad som férvantas av dig om du valjer att delta och om eventuella
risker och fordelar med prévningen. Diskutera garna prévningen med din |akare
och stall fragor om allt du undrar 6ver innan du bestdmmer om du vill vara med.

Vad ar syftet med den kliniska provningen och varfor vill ni att
jag ska delta?

Du tillfragas om deltagande i denna studie eftersom du har bipolar sjukdom med
pagaende depression, behandlas med stamningsstabiliserande lakemedel och
har framtradande anhedoni.

Med anhedoni menas en oférmaga att uppleva gladje eller njutning av sadant
som vanligen kanns gladjande eller njutbart och/eller minskad motivation att
komma i gang med aktiviteter. Anhedoni ar vanligt vid depression och de
behandlingar som anvands idag ar inte alltid tillrackliga. Flera studier tyder pa att
lakemedlet pramipexol kan anvandas som tillaggsbehandling vid bipolar
depression. Pramipexol ar ett val beprovat lakemedel som sedan lange anvands
vid behandling av Parkinsons sjukdom. Var forskargrupp, liksom andra, har visat
att pramipexol kan vara en effektiv och saker behandling vid egentlig depression
(det vill sdga depression som inte ar en del av bipolar sjukdom dar aven episoder
med hypomani/mani férekommer). Daremot &ar kunskapslaget fortfarande
begransat nar det galler anvandning av pramipexol vid depression inom bipolar
sjukdom. Syftet med denna studie ar darfor att undersdka om pramipexol ar en
effektiv och saker behandling vid depression hos personer som har bipolar
sjukdom.

Denna kliniska prévning bedrivs vid Psykiatrin i Region Skane och i samarbete
med Lunds universitet. Huvudansvarig for prévningen, sa kallad Sponsor, ar
Region Skane. Denna kliniska prévning ar granskad och godkand av regulatorisk
lakemedelsmyndighet och Etikprovningsmyndigheten i Sverige.

Hur gar provningen till?

De personer som ingar i studien kommer slumpas till att fa antingen pramipexol
eller placebo som tillagg till sin stamningsstabiliserande behandling under 6
veckor.Detta kommer att ske blindat vilket innebar att varken du som deltagare
eller forskningslakaren vet om du faktiskt far den aktiva substansen (pramipexol)
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eller placebo (ett sa kallat “sockerpiller”). Efter de forsta 6 veckorna har du
majlighet att fortsatta behandlingen i upp till ytterligare 15 veckor. Om du har fatt
placebo under de férsta 6 veckorna erbjuds du da mdjligheten att prova
behandling med pramipexol. Var avsikt ar att successivt trappa ned och avsluta
behandlingen med pramipexol innan dessa 15 veckor har gatt.

Du erbjuds ocksa att delta i nagra frivilliga undersokningar under och efter
behandlingen. Dessa omfattar att genomga en typ av
magnetkameraundersdkning (fMRT), provtagning av ryggvatska
(lumbalpunktion), kognitiv och psykologisk testning, upprepade matningar av
pramipexol i blod samt att delta i en intervjustudie. Du behover inte vara med i
nagon av dessa undersokningar for att kunna vara med i behandlingsstudien med
pramipexol. Om du valjer att genomga nagon av dessa undersokningar, tester
och/eller intervjun far du separat skriftlig och muntlig information och ombeds
ldmna ett sarskilt samtycke for varje del.

Om du bestammer dig for att vara med i provningen sa kommer din ordinarie
behandling inte att paverkas.

Detta kommer att ske om du valjer att vara med i provningen:

Besék 1 — Screeningbesék

Under detta besdk far du detaljerad information om prévningen av
forskningslakaren och det finns majlighet att stalla fragor. Om du vill delta far du
lamna ditt samtycke med en underskrift. Darefter kommer du undersdkas av en
forskningslakare. Du kommer att fa fragor om ditt psykiska och fysiska
halsotillstand samt genomga en kroppsundersodkning dar vi tar vikt, langd och
blodtryck och lyssnar pa ditt hjarta samt dina lungor. Vi kommer aven ta
blodprover (10 ml = tva blodprovsroér) och analysera njur- och leverfunktion samt
blodvarde. Om du ar kvinna i fertil alder kommer vi ocksa ta ett graviditetstest.
Blodproverna syftar till att sakerstalla att du inte har andra sjukdomar eller ar
gravid som gor det olampligt att behandlas med pramipexol. Dessa prover sparas
ej. Om du preliminart inkluderas i prévningen kommer du ocksa fa med dig en
aktivitetsmatare som kommer att l1asas av vid varje efterfoljande besdk. Denna
kommer bland annat mata hur mycket du roér pa dig, hjartfrekvens och
somnkvalitet. Detta besok tar cirka 2 timmar.

Beso6k 2 — Baselinebesok

| samband med detta besok besvarar du olika frageformular som handlar om ditt
psykiska halsotillstand. Om alla kriterier for att inga i prévningen uppfylls kommer
du att inkluderas och i samband med besoket fa med dig studielakemedlet hem
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(placebo eller pramipexol). Du kommer aven fa med dig en dagbok och i denna
ska du fylla i nar du tagit dina tabletter och notera eventuella avvikelser fran ditt
normala maende. Besoket tar cirka 2 timmar.

Du lamnar blodprover till biobank, max 36 ml vilket motsvarar 6 storre
blodprovsror. Proverna tas for att undersoka biologiska markorer och genetiska
varianter som kan vara av betydelse féor om man svarar pa behandling med
pramipexol eller inte. Med biobank menas att proverna fryses ned och sparas i
en "bank”, vilket gor att de kan analyseras langre fram i tiden, Ias mer under "Vad
hander med mina prov?”.

Bes6k 3,4,5 - Aterbesék

Aterbesok pa forskningsmottagningen kommer ske ungefar var 10:e dag under
hela studiens gang. Vid dessa aterbesdk kommer vi stalla fragor om eventuella
biverkningar, ladda ner data fran aktivitetsmataren och stalla fragor om ditt
psykiska halsotillstand. Du kommer ocksa att tilldelas ny mangd och dos
studielakemedel. Vid tre av dessa tillfallen far du fylla i skattningsskalor om ditt
psykiska halsotillstand. Vid samtliga besok ar det viktigt att du tar med kvarblivet
studieldakemedel och dagboken sa vi kan se hur manga tabletter du tagit.
Aterbesdken kommer ta cirka 1-2 timmartftillfalle.

Bes6k 6 — Avslutande bes6k

Blodprover kommer tas igen, 36 ml (6 storre blodprovsrér) som sparas i biobank
for framtida analys. Nytt graviditetstest tas om du ar kvinna i fertil alder. Vid detta
besok kan du erbjudas att fortsatta i en uppfoljningsdel av studien i ytterligare 15
veckor dar du kan fortsatta din medicinering med pramipexol. Om det visar sig
att du har fatt placebo kan du bli erbjuden att prova pramipexol. Om du fatt
pramipexol och énskar trappa ner denna lagger vi upp en plan fér detta. Om du
under studiens gang sjalv 6nskar avbryta ditt deltagande erbjuds du ett aterbesok
alternativt en telefontid till en forskningslakare.

Uppféljningsfas

Om du deltar i uppféljningsdelen av studien kommer antalet besok att variera
beroende pa om du fatt pramipexol eller placebo i den tidigare delen av studien.
Har du fatt pramipexol kommer du fa komma pa aterbesok totalt 5 tillfallen (var
tredje vecka under 15 veckor). Har du tidigare fatt placebo och ska sattas in pa
pramipexol for férsta gangen kommer du pa besok vid totalt 7 tillfallen under 15
veckor. Precis som vid forsta delen av studien kommer du béara en
aktivitetsmatare. Vid aterbesék kommer vi stdlla fragor om eventuella
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biverkningar, ladda ner data fran aktivitetsmataren och stalla fragor om ditt
psykiska halsotillstand. Vid nagra tillfallen far du aven fylla i skattningsskalor. Om
du ar kvinna i fertil alder kommer du aven lamna graviditetstest (urin) vid 3 olika
tillfallen. Vid sista besdket kommer tas blodprover (36 ml, 6 stdrre blodprovsror)
som sparas i biobank for framtida analys.

Hur tas medicinen?

Pramipexol tas en gang dagligen. Tabletten ska svaljas hel med vatten och far
inte tuggas, delas eller krossas. Tabletten kan tas med eller utan mat och bor tas
vid ungefar samma tidpunkt varje dag, forslagsvis till natten.

Dosdkning av pramipexol kommer att ske var 5:e dag. Baserat pa
behandlingssvar och biverkningar kan studielakaren dock valja att pausa eller
sakta ner upptrappningen och besluta om att stanna pa en lagre dos an maldos.

Om du glomt att ta din tablett kan du ta den inom 12 timmar efter din vanliga tid.
Om det gatt mer an 12 timmar ska du hoppa 6éver den dosen och ta nasta tablett
nasta dag vid ordinarie tidpunkt. Om du glémt att ta dina tabletter fér manga
ganger, eller om du inte tar den dos som ar avtalad med forskningslakaren, kan
man bli tvungen att avsluta din medverkan i studien, eftersom effekten av
pramipexol da inte kommer kunna utvarderas.

For snabb utsattning av pramipexol Okar risken for symptom sasom angest,
depression, irritabilitet, trotthet och illamaende. Medicinering med pramipexol far
darfor inte sattas ut abrupt, utan maste trappas ut (i samrad med lakare).

Du maste sluta ta medicinen och kontakta lakare:

- Om swvullnad av bland annat ansikte, tunga och/eller svalg och/eller
svarighet att svalja eller nasselutslag som upptrader tillsammans med
andningssvarigheter intraffar

- Om du far hudutslag eller skador pa slemhinnorna

Mojliga konsekvenser, risker och olagenheter med att delta i provningen

Pramipexol ar ett valbeprovat lakemedel som sedan lange anvands vid
Parkinsons sjukdom och som aven visat antidepressiva effekter. | en nyligen
genomford studie i Lund behandlades cirka 80 patienter med unipolar
depression med pramipexol, vilket visade god effekt och sakerhet. Ett mindre
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antal placebokontrollerade studier har dessutom visat antidepressiv effekt vid
bade unipolar och bipolar depression.

Dessa studier har dock varit relativt sma och fler studier behdvs for att battre
beddma behandlingens effekter och sakerhet. | tidigare studier har pramipexol
inte varit forknippat med nagon tydligt 6kad risk fér omslag till hypomani eller
mani. Eftersom pramipexol har antidepressiva effekter kan det dock, liksom
andra antidepressiva lakemedel, hos vissa patienter med bipolar depression
Oka risken for att utlésa ett hypomant eller maniskt skov. Tecken pa detta kan
vara minskat somnbehov, 0kad energi, Okat taltempo eller orealistiska idéer. at
taltempo eller orealistiska ideer.

Det ar darfor mycket viktigt att du kontaktar forskningsteamet om du upplever
sadana symtom under studiens gang.

Vanliga biverkningar av pramipexol ar illamaende, yrsel, lagt blodtryck och
trotthet. Dessa biverkningar &r vanligen dvergdende och tolerabla. Aven viss
viktminskning ar en vanlig biverkan. Det ar vart att notera att man i majoriteten av
studier funnit att pramipexol tolereras val.

Foljande mindre vanliga biverkningar kan upptrada och kraver vanligen minskad
dos eller utsattning av behandlingen:

- Tvangsmassigt kdpbeteende
- Spelberoende

- Svar rastléshet

- Hypersexualitet

- Hetsatning

- Psykos

- Anorexi

Om du upplever nagra sadana biverkningar maste du genast kontakta
forskningslakaren!

Blodprovstagning kan uppfattas obehaglig, ge blaméarken och i séllsynta fall kan
en lokal inflammation uppsta. Vid blodprovstagning kommer totalt max 82 ml blod
tas vilket motsvarar knappt en deciliter uppdelat pa 2 tillfallen. Detta kan jamféras
med de 450 ml som tas vid en normal blodgivning.

Om du samtycker till det kan studieteamet kontakta en av dig angiven anhorig
eller narstaende om forskningslakaren bedémer att det finns oro fér din sakerhet
eller ditt psykiska maende under studiens gang.
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Graviditet och amning

Pramipexol rekommenderas inte under graviditet eller amning. Det finns
begransad kunskap om lakemedlets effekter pa foster hos manniska och det gar
darfor inte att utesluta risker for det ofédda barnet. Av denna anledning far
gravida eller ammande personer inte delta i studien. Om du ar kvinna i fertil alder
kommer graviditetstest att utforas fore behandlingsstart och vid flera tillfallen
under studien. Du behdver aven anvanda en saker preventivmetod under hela
studieperioden. Exempel pa sadana metoder ar hormonella preventivmedel (p-
piller, p-plaster, p-ring, p-stav eller hormonspiral), kopparspiral eller sterilisering.
Om du planerar att bli gravid under studieperioden boér du inte delta i studien. Om
du misstanker att du blivit gravid under studiens gang ska du omedelbart kontakta
forskningsteamet. Studieldkemedlet kommer da att sattas ut och fortsatt
uppféljning planeras utifran vad som ar medicinskt [ampligt.

Datainsamling

Under prévningen kommer uppgifter om alder, kon, halsodata (sasom nuvarande
och tidigare sjukdomar, bade fysiska och psykiska) samt resultat av
undersokningar att samlas in. Insamlade uppgifter kommer att lagras i ett register
och databehandlas. Data kommer aven att sparas i ett elektroniskt register.
Personuppgifterna kommer vara kodade (pseudonymiserade) och kodnyckeln
(som kopplar dina personuppgifter till din kod) forvaras inlast i ett kassaskap som
enbart forskningsstudiens personal har tillgang till. All data fran prover,
undersdkningar och skattningsformular analyseras i kodad form. Andamalet med
personuppgiftsbehandlingen ar forskning. Da forskning betraktas som allmant
intresse sa ar det den rattsliga grunden fér hantering av personuppgifter. Dina
svar och dina resultat kommer att behandlas s att inte obehériga kan ta del av
dem.

Mina rattigheter

Region Skane ar ansvarig for dina personuppgifter. Enligt EU:s
dataskyddsforordning har du ratt att kostnadsfritt fa ta del av de uppgifter om dig
som hanteras i prévningen, och vid behov fa eventuella fel rattade. Du kan ocksa
begara att uppgifter om dig raderas samt att behandlingen av dina
personuppgifter begransas. Ratten till radering och till begransning av behandling
av personuppgifter galler dock inte nar uppgifterna ar noédvandiga for den aktuella
forskningen. Om du vill ta del av uppgifterna ska du kontakta ansvarig prévare
(se kontaktuppgifter langst ner i dokumentet). Dataskyddsombud, Region Skane,
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291 89 Kiristianstad, nas pa telefonnummer 046-309 30 00 eller e-post
region@skane.se. Om du ar missndjd med hur dina personuppgifter behandlas
har du ratt att ge in klagomal till Integritetsskyddsmyndigheten, som ar
tillsynsmyndighet. Dina personuppgifter kommer endast att anvandas for de
andamal som angivits ovan.

Kvalitetskontroll och arkivering

For att sakra kvaliteten och kontrollera att provningen blivit ratt genomford kan
det bli aktuellt att en person utsedd av sponsor eller en myndighetsperson jamfor
insamlade data med din medicinska journal. Kvalitetsgranskaren maste
underteckna en sekretessforbindelse for att fa tillgang till din medicinska journal.
Genom att du skriver under samtycket till medverkan i provningen ger du tillatelse
till denna insyn i din medicinska journal. Data och personuppgifter kommer att
sparas i 25 ar efter prévningens slut i enlighet med gallande regelverk for kliniska
lakemedelsprovningar.

Vad hander med mina prov?

De prov som tas i provningen (undantaget rutinproverna vid screeningbesdket)
kommer att lagras i en svensk biobank i enlighet med Biobankslag (2023:38) som
reglerar pa vilket satt prov far hanteras. Dina prov kommer att sparas i upp till 15
ar efter provningens start. De analyser som primart kommer att utféras ar analys
av biologiska markorer kopplade till inflammation, cellular halsa, cellular stress
och metabolism, tillvaxtfaktorer och monoaminomsattning, samt olika analyser av
genetiska varianter med relevans for dessa biologiska system.

Samtliga ovan namnda prov kommer att vara kodade, vilket innebar att de inte
kan kopplas direkt till dig som person. Kodnyckeln férvaras hos vardgivaren och
ansvarig provare ansvarar for att den forvaras sakert och oatkomlig fér obehériga.
Dina prov far enbart anvandas pa det satt och for de andamal som du har gett
samtycke till. Om du godkanner att vi far bevara dina prover for framtida andamal
maste du samtycka specifikt till detta. Tillkommer forskning du kan da komma att
tillfragas pa nytt om du samtycker till att dina prover anvands for detta andamal.

Du har ratt att utan forklaring saga nej till att proverna sparas. Om du samtycker
till att prov sparas har du ratt att senare ta tillbaka (angra) det samtycket. Om du
aterkallar ditt samtycke till att dina prover sparas kommer kvarvarande prover att
forstoras. | undantagsfall, om det inte ar mgjligt att férstéra endast dina prov utan
att andra prov paverkas, kommer dina prover istdllet att avidentifieras.
Analysresultat och andra uppgifter som redan har tagits fram fran dina prover fére
aterkallandet av samtycket kommer dock fortsatt att anvandas inom ramen for
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denna studie. Om du vill angra ett samtycke ska du kontakta ansvarig provare,
se kontaktuppgifter nedan. Kodade prover kan komma att skickas till laboratorier
inom eller utanfor EU/EES for analys av biologiska markorer. Endast kodade
prover skickas och mottagaren har inte tillgang till din identitet. Efter genomférd
analys kommer eventuellt kvarvarande material skickas tillbaka till biobanken
eller destrueras.

Framtida forskning

Om du samtycker till att dina prover sparas for framtida forskning kan de
anvandas i nya forskningsprojekt som inte ar planerade idag. Innan proverna far
anvandas for ett nytt forskningsandamal maste forskningsprojektet granskas och
godkannas av Etikprévningsmyndigheten. Myndigheten bedémer da aven om ett
nytt samtycke fran dig behdver inhamtas. Om du senare aterkallar ditt samtycke
kommer kvarvarande prover att forstoras eller avidentifieras. Analysresultat och
forskningsdata som redan har framstallts fran proverna fére aterkallandet
kommer dock fortsatt att anvandas inom ramen for den forskning dar de redan
ingar.

Hur far jag information om resultatet av provningen?

Resultaten fran prévningen kommer att registreras i en EU-gemensam databas
for kliniska lakemedelsprévningar samt publiceras i vetenskapliga tidskrifter och
presenteras i samband med nationella vetenskapliga moten och konferenser.
Enbart statistik pa gruppniva kommer att presenteras och ingen enskild person
kommer att kunna identifieras. Du kan ocksa be ansvarig provare informera dig
om resultatet nar det finns tillgangligt.

Forsakring och ersattning

Liksom inom sjukvarden i 6vrigt omfattas du av Patientskadeférsakringen och
Lakemedelsforsakringen. Att vara med i provningen medfor inga extra kostnader
for dig. Rimliga resekostnader kommer att ersattas mot kvitto.

Deltagandet ar frivilligt

Du valjer sjalv om du vill delta i denna provning och du kan nar som avbryta ditt
deltagande utan att uppge nagon anledning. Det kommer inte heller att paverka
din framtida vard eller behandling. Om du valjer att avbryta ditt deltagande
kommer redan insamlade data och prov fortsatt att anvandas i provningen, inga
fler uppgifter eller prov kommer da att samlas in. Om du inte langre dnskar att
dina redan lamnade prover anvands i provningen kan du begara att de ska
kastas. Nar ansvariga for prévningen far information om att du har aterkallat dina
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prover kommer proverna forstéras. Om du vill avbryta ditt deltagande ska du
kontakta den ansvariga for provningen (se nedan).

Ansvariga for provningen

Ansvarig provare:

Namn:
Daniel Lindqvist

Telefonnummer:
046-17 38 85

E-postadress:
daniel.lindqvist@med.lu.se

Forskningssjukskoterska:

Telefonnummer:
046-17 48 01

E-postadress:
psykiatriforskning@skane.se
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Samtycke till att delta i klinisk provning
Jag har fatt muntlig och skriftlig information om provningen och har haft méjlighet att
stalla fragor. Jag far behalla en kopia pa den skriftliga informationen.

Jag bekraftar att:

e Jag ger mitt samtycke till att delta i prévningen och vet att mitt
deltagande ar helt frivilligt.

o Jag har tagit del av informationen om hur mina personuppgifter kommer
att hanteras och hur insamlade data om mig férvaras och hanteras.

e Jag tillater att kvalitetsgranskare utsedd av sponsor eller
myndighetsrepresentanter far ta del av uppgifter i min medicinska
journal som ar relevanta fér den aktuella prévningen.

o Jag samtycker till att studieteamet kan kontakta en anhorig till mig om
jag ovantat eller plotsligt inte gar att na och forskningslakaren har skal
for att vara orolig for mitt maende.

e Jag ar medveten om att jag nar som helst och utan férklaring kan dra
tillbaka mitt samtycke och avsluta deltagandet.

e Jag ger mitt samtycke till att mina prover sparas i en svensk biobank pa
det satt som beskrivs i forskningspersonsinformationen.

Jag lamnar harmed mitt samtycke till att delta i prévningen

Underskrift Namnfortydligande: Datum:
(forsOksperson):

Provarens underskrift

Jag intygar med min signatur att jag har informerat om prévningen, kontrollerat att
forsOkspersonen har fatt svar pa sina fragor och att forskningspersonen lamnat sitt
frivilliga samtycke.till att delta i prévningen.

Underskrift Namnfortydligande Datum

En kopia av denna signerade information ges till férsékspersonen.
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Samtycke till sparande av prover for framtida forskning

Jag har fatt information om att de prover jag lamnar kan bli aktuella for framtida
forskning som inte ar beskriven i informationen till mig som forskningsperson.
Jag har aven fatt information om att i det fall mina prover ska anvandas i
framtida forskning maste Etikprévningsmyndigheten géra en prévning av det
nya projektet och i sin provning avgdéra om jag ska tillfragas pa nytt.

Jag lamnar harmed mitt samtycke till att mina prover far sparas for framtida
forskning.

Underskrift Namnfortydligande: Datum:
(férsdksperson):

Provarens underskrift

Jag intygar med min signatur att jag har informerat om sparande av prover for framtida
forskning, kontrollerat att forskningspersonen har fatt svar pa sina fragor och att
forskningspersonen lamnat sitt frivilliga samtycke till att prover sparas for framtida
forskning.

Underskrift Namnfortydligande Datum

En kopia av denna signerade information ges till forskningspersonen.
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