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GENERELLE OPLYSNINGER

Monitorering
Kebenhavns  Universitetshospitals ~GCP-enhed  monitorerer.  Forsgget udferes i
overensstemmelse med protokollen, GCP-guideline og gaeldende myndighedskrav/lovgivning.

Anmeldelse
Protokollen er anmeldt til Videnskabsetisk Komité, Laegemiddelstyrelsen, samt anmeldt og
godkendt af Datatilsynet.

Fremstillervirksomhed
Sugetabletterne fremstilles pa Region Hovedstadens Apotek.

Samarbejde
Forsgget udferes i samarbejde mellem Hvidovre Hospital, Kirurgisk klinik Hvidovre og FARMA,
KU.

Underskrifter
Ove Andersen
Kaare Nielsen
Stine Mogensen
Charlotte Treldal
Nesrin Salale
PROTOKOL, VERSION 1 .1 4

14. december 2011



Klinisk forseg med bupivacainsugetabletter til lokalbedgvelse af svaelget ved gastroskopiundersggelser

1 o BAGGRUND OG RATIONALE

Ved gastroskopier er lokalanalgesi i mundhule og sveelg hyppigt anvendt for at mindske
patienternes ubehag under undersggelsen. Ubehaget opstar primzaert pa grund af reflekser fra
svaelget i forbindelse med nedfering af gastroskopet. Aktuelt anvendes typisk spray og
suspension som lokalanalgesi. Disse praeparater har dog ikke en, efter dosis, optimal
lokalbedgvende effekt idet kontakttiden til slimhinden er kort og yderligere har disse
praparater en gennemtrangende og for patienten en ubehagelig bitter smag af lidocain (1;2).

Forskergruppen har tidligere udfert et klinisk leegemiddelforseg med patienter der fik udfert en
gastroskopi pa Gastroenheden pa Hvidovre Hospital, hvor effekten af en ny lidocainsugetablet
blev sammenlignet med den lidocainsuspension der bliver brugt som standardbehandling pa
afdelingen (3;4). Resultaterne viste, at sugetabletten ggede patienternes accept af
opkastreflekserne, reducerede patientubehaget under udferelse af gastroskopien og derved
ggede patienternes accept af undersggelsen. Yderligere var der en signifikant forbedring i
vurderingerne af smag og konsistens af sugetabletterne sammenlignet med suspensionen.
Efterfolgende har forskergruppen videreudviklet sugetabletten og asendret det aktive
legemiddelstof til bupivacain, der ligesom lidocain er et amid, men med en langere
virkningsvarighed og som er fire gange sa potent som lidocain (5). Det vil derfor vaere relevant
at udfere et nyt forsgg med patienter, som skal have udfert en gastroskopi, hvor bupivacain-
sugetabletten afproves.

Inden en gastroskopiundersggelse pa kirurgisk klinik i Hvidovre lokalbedgves patienten i
svaelget med en lidocainspray (tre pust svarende til 30 mg lidocain). Ved administration af en
bupivacainsugetablet med nedsat frigivelseshastighed opnds en bedre fordeling i spyttet, og
derved opnas en lengere kontakttid med slimhinden, samt en lzengere virkningsvarighed som
folge af effekten af bupivacain. Resultatet forventes derved at give en bedre udnyttelse af
dosis samt en mere effektiv og leengerevarende lokalanalgesi.

Der fremsaettes den hypotese, at en smagsmaskeret sugetablet med bupivacain kan opfylde
disse krav.
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2 ® FORMAL

Formalet med forsgget er, at sammenligne patientubehaget ved to forskellige
bedgvelsesmetoder, det vaerende standard behandling med lidocainspray sammenlignet med
behandling med bupivacainsugetablet. Der undersgges yderligere for virkning og accept af
tabletten, samt smag og konsistens. Derudover undersgges patientens og laegens vurdering af

gastroskopiundersggelsen.
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® FORSQGSPLAN OG METODE

3.1 FORS@GSDESIGN
3.1.1  Effektmal
Primcert effektmal:

Mindsket ubehag for patienten, herunder svaelgreflekser, under en gastroskopiundersggelse
ved administration af bupivacainsugetablet i stedet for lidocainspray.

Patienten vurderer svzlgreflekser og ubehag ved:

- Visuel Analog Skala (VAS) o0-10, hvor o0 = intet ubehag og 10 = ekstremt ubehag.

- 4 punktsskala (intet ubehag, let ubehag, moderat ubehag og svaer ubehag)

Sekundcere effektmal:

-  Forbedret patientvurdering af smag og konsistens ved administration af sugetablet.
- Laegens vurdering af undersggelsen ved besvarelse af spgrgeskema.

3.1.2 Forsggsdesign

Et randomiseret kontrolleret forsgg pa 9o patienter der skal have udfert en gastroskopi i en
privat praksis.

3.2 FORS@GSPOPULATION

3.2.1 Inklusionskriterier
- Henvisning fra egen laege til gastroskopiundersggelse i en privat praksis.
- Alder mellem 18 og 80 ar.
- Skal vaere i stand til at tale, laese og forsta dansk.

- Skal vaere informeret mundtligt og have afgivet skriftligt samtykke, samt underskrevet
fuldmagtserklzaering.

3.2.2 Eksklusionskriterier

- Kendt allergi overfor bupivacain eller andre lokalanalgetika af amidtypen.
- Graviditet - patienten bliver spurgt om der anvendes sufficient praevention. Ved tvivl
udfgres en graviditetstest.

PROTOKOL, VERSION 1 .1 7
14. december 2011



Klinisk forseg med bupivacainsugetabletter til lokalbedgvelse af svaelget ved gastroskopiundersggelser

- Ammende.
- Anvendelse af anden medicin end forsggsmedicin ved gastroskopiundersggelsen.

3.2.3 Udtraekningskriterier

Den enkelte patient kan vaelge at traekke sig fra forsgget pad et hvilket som helst tidspunkt
under forlgbet, og vil da fa tilbudt standard behandling. Patienterne kan ligeledes udga af
forspget pa et hvilket som helst tidspunkt efter investigators sken. Patienter der udgar af
forsgget, skal tilbydes en klinisk undersggelse og vurdering af kyndigt personale for at
udelukke eventuelle utilsigtede haendelser ved forsgget. Udgdr en patient efter der er givet
skriftligt samtykke, men inden forsgget, erstattes denne med en ny patient.

3.3 BEHANDLING

Forsggspersonerne er randomiseret til behandling med enten bupivacainsugetablet eller
lidocainspray, som administreres af stud. pharm. Nesrin Salale inden udfgrelsen af
gastroskopien.

3.3.1 Lzegemiddelspecifikation

Bupivacainsugetablet

Bupivacainsugetabletterne fremstilles pa Region Hovedstadens Apotek. Sugetabletterne
indeholder bupivacain hydroklorid som aktivt indholdsstof, aspartam som sgdemiddel,
magnesiumstearat som glittemiddel og perlitol SD 200 som fylde- og bindemiddel. Den bitre
smag af bupivacain er maskeret med lakridspulver.

Lidocainspray

Lidocainsprayen fremstilles af AstraZeneca. Sprayen indeholder lidocain som aktivt
indholdsstof, bananessens som smagsmaskering, menthol som aromastof, saccharin som
sodemiddel samt ethanol og macrogol som oplgsningsmidler og cosolventer med vand.

Laegemiddel Producent Dispenseringsform  Dosis Behandlingsperiode Levering
Region Region
Bupivacain Hovedstadens Sugetablet 25mg 15 min Hovedstadens
Apotek Apotek
. . Kirurgisk Klinik
Xylocain AstraZeneca Spray 30 mg 5 min Hvidovre

3.3.2 Potentielle risici ved forsggsmedicinen
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Forskergruppen har udfert et fase 1 forsgg for at undersgge bl.a. kinetikken af bupivacain
administreret som sugetablet ved bade enkeltdosis og flerdosis forsgg, fase 1 forseg med
sugetabletter til lokalbedovelse af mund og sveelg, EudraCT nr. 2010-024648-14. Resultaterne
viste at selv ved administration af sugetablet indeholdende 50 mg bupivacain var peak
koncentrationen langt under toksisk niveau (max. konc. pd 943ng/ml), som i mennesker
betragtes til at ligge pd 2000-4000 ng/ml (7).

Et studie har undersggt effekten af bupivacain som postoperativ bedgvelse. 0,25 % bupivacain
20 ml/time blev administreret som intrapleural infusion kontinuerligt over 8 timer, svarende til
en total dosis pa 400 mg. Ingen af de 20 patienter i studiet viste tegn pa CNS eller
kardiovaskulaere bivirkninger (6).

Et andet studie har ogsa undersggt effekten af bupivacain som postoperativ bedgvelse. En
initial bolus pa 0,5 % bupivacain blev administreret til forsggspersonerne, og efterfolgende blev
en infusion af 0,25 % bupivacain givet over 40-45 timer. For en forsggsperson pa ca. 70 kg svarer
det til en total dosis pa omkring 1000 mg bupivacain (7). Den hgjeste gennemsnitlige
bupivacain plasma koncentrationen blev malt til 2,29 pg/ml og var tet pa det niveau, som
betragtes som toksisk i mennesket. Ingen patienter oplevede dog toksiske symptomer fra
central nerve systemet (7). Se uddybelse i bilag 1.

Felgende bivirkninger er registreret efter systemisk anvendelse af bupivacain (8;9).

Meget almindelige  Almindelige Ikke almindelige Sjeeldne
(>10%) (1-10%) (0,111%) (0,01-0,1%)
Kvalme Hypertension Respirationsdepression Arytmier
Hypotension Hovedpine CNS-toksicitet Hjertestop
Svimmelhed - Kramper Neuropati
Urinrentention - Talebesveer Paraplegi
- Synsforstyrrelser Parese
Allergisk reaktion
Anafylaktisk reaktion
Dobbeltsyn

3.3.3 Definitioner af risici ved forsggsmedicinen

Bivirkning: En bivirkning er alle skadelige og ugnskede reaktioner pd et leegemiddel uanset
dosis.

Uventet bivirkning: En bivirkning, hvis karakter eller alvor ikke stemmer overens med
produktoplysningerne (produktresuméet).
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Haendelser: En haendelse er enhver ugnsket haendelse hos en patient eller en forsggspersonii et
klinisk forsgg efter behandling med et lzegemiddel, uden at der ngdvendigvis er sammenhang
mellem denne behandling og den ugnskede haendelse.

En haendelse kan sdledes vaere ethvert ugunstigt eller utilsigtet tegn (inklusive et abnormt
laboratoriefund), symptom eller sygdom, som midlertidigt er forbundet med anvendelsen af et
legemiddel, uanset om handelsen anses for at have tilknytning til llegemidlet.

Alvorlig bivirkning eller haendelse: En hzendelse eller bivirkning, som uanset dosis resulterer i
ded, er livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af hospitalsophold,
resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed.

3.3.4 Instruks ved opstaen af bivirkninger eller haendelser

Bivirkninger og handelser relateret til lsegemidlet vil blive registreret fra det gjeblik patienten
modtager legemidlet, og de efterfglgende 24 timer.

Opstar der bivirkninger og handelser vil disse blive fulgt til denne er afsluttet.
Alle bivirkninger og haendelser i relation til undersggelsen registreres ikke.

Instruks:

Patienten spgrges om problemer under undersggelsen.
- Disse beskrives.
- Der paferes tidspunkt for start og slut.

- Bivirkningen/handelsen graderes saledes at der markeres i hver rubrik med 1, 2 eller 3
om bivirkningen/haendelsen er:

1. Mild = Patienten bemzarker ubehag, men der er ingen forstyrrelse af daglige
aktiviteter.

2. Moderat = Patienten har ubehag af tilstraekkelig styrke til at forstyrre daglige
aktiviteter.

3. Svaer = Patienten har ubehag af kraftig styrke saledes at arbejde og udferelse af
daglige aktiviteter er szerdeles vanskelig/umuliggeres.
/Andres intensitet i samme bivirkning/haendelse skrives slutdato for pagseldende
linje og ny linje pabegyndes.

- Det vurderes om der er tale om en alvorlig handelse eller bivirkning, og hvis dette er
tilfeldet, om den er livstruende.

- For alvorlige bivirkninger/haendelser registreres om der er sandsynlig eller sikker kausal
sammenhang med behandlingen.
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- Foralvorlige bivirkninger registreres om de uventede.

- Ved alle uventede og alvorlige formodede bivirkninger (SUSAR), skal sponsor-
investigator omgdende underrette Laegemiddelstyrelsen herom, samt kommentere
eventuelle konsekvenser for forsgget. Hvis det administrerede produkt er det testede
legemiddel, bupivacain sugetablet, rapporteres sagen som en SUSAR. Sponsor-
investigator skal indberette alle oplysninger om uventede og alvorlige formodede
bivirkninger, som er dgdelige eller livstruende, til Leegemiddelstyrelsen hurtigst muligt
og senest 7 dage efter, at sponsor har fdet kendskab til en sddan formodet bivirkning.
Senest 8 dage efter indberetningen skal sponsor meddele Lagemiddelstyrelsen alle
relevante oplysninger om sponsor-investigators opfelgning pa indberetningen. Alle
andre uventede og alvorlige formodede bivirkninger, skal indberettes til
Leegemiddelstyrelsen senest 15 dage efter, at sponsor-investigator har faet kendskab til
disse.

3.4 FORS@GSPLAN

3.4.1 Rekruttering

Forsggspatienter udvaelges og inkluderes af specialleege Kaare Nielsen efter henvisning til
ambulant gastroskopi.

3.4.2 Screeningsbesog

- Der sendes et fglgebrev sammen med deltagerinformationen ud til mulige patienter,
hvor de bliver inviteret til en personlig samtale. Den mundtlige information gives pa
klinikken, hvor patienten har mulighed for at have en bisidder med.

- skriftlig information og samtykkeerklaering sendes til interesserede patienter.
3.4.3 Undersogelsesdag
- Patient modtagelse, hvor eventuelle spargsmal besvares.

- Modtagelse af skriftlig informeret samtykke minimum 24 timer efter
informationssamtale.

- Randomisering: Stud. pharm. traekker en forseglet konvolut, der bestemmer
bedgvelsesmetoden, som bestar af enten:

A. Sugetablet indeholdende 25 mg bupivacain, administreres 10-15 min fer
undersggelsen.

B. Spray indeholdende lidocain, der administreres tre pust lige inden
undersggelsen svarende til 30 mg lidocain (standardprocedure pa klinikken).
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- Udfgrelse af gastroskopiundersggelse. Tidspunktet for administration af leegemidlet
samt tidsforbruget for undersggelsen noteres.

- Patientens og laegens vurdering af forlgbet registreres via spgrgeskema og 4-
punktsskala.

3.5 PROCEDURER FOR MARKNING AF OG REGNSKAB MED LAGEMIDLER

3.5.1 Mazrkning

Forsggslaegemidlerne vil vaere maerket med én etiket hvorpa der vil fremgd oplysninger om
forsggsmedicinen samt forsggsansvarliges kontaktoplysninger.

3.5.2 Regnskab

Forsggsmedicin opbevares afldst pa forsggsstedet. Der vil vaere 100 tabletter sugetabletter 4 25
mg bupivacain/tablet. Der er overskydende tabletter, i fald forsggspersonen har brug for en
genudlevering.

Forsggsmedicinen skal udleveres i henhold til forsggsprotokollen, og det er projektdeltagers
ansvar at sikre at der fores register for udlevering og eventuel returnering af laegemidler.
Kvalitetsproblemer, sasom beskaffenhed, udseende, tilhgrende dokumentation, maerkning,
udlgbsdato osv., skal straks meddeles til investigator, som kan iveerksaette en klageprocedure.

3.6 PROCEDURER OMKRING RANDOMISERING

Forsgget randomiseres ved, at en uafhaengig person fremstiller 50 kuverter med spraymetoden
og 50 kuverter med sugetabletmetoden. Det sikres at kuverterne er forseglet og ikke er
gennemsigtige. Stud. pharm. traekker en kuvert, som bestemmer, hvilken bedgvelsesmetode
den enkelte patient skal modtage. For hver 10. patient der inkluderes vil 5 modtage
sugetabletten og 5 modtage spray.

3.7 EFFEKTVURDERING
3.7.1 Malemetoder og registrering

Patienterne vurderer ubehag ved gastroskopiundersggelsen samt effekt og smag af
legemiddelformen ud fra VAS-score og 4-punktskala.

Laegens vurdering af gastroskopiundersggelsen medtages ligeledes som et sekundzert mal for
effekten. Laegen evaluerer undersggelsesforlgbet ved at besvare et spargeskema.

Gastroskopiundersggelsen er en rutinemaessig undersggelse, som foretages af speciallege
Kaare Nielsen med mangearig erfaring indenfor gastroskopiundersggelser.
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3.7.2 Compliance

Der forventes 100 % compliance, da administration af sugetabletten foregar under observation
og sprayen administreres af laege Kaare Nielsen.

3.8 SIKKERHEDSVURDERING

Sikkerhedsparametre

| tilfeelde af anafylaktisk chok felges instrukser som forefindes pa klinikken.
Ved eventuelle komplikationer eller bivirkninger folges SOP for handtering af
bivirkninger, overdosering og akut toksicitet af bupivacain. Se bilag 2.
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® STATISTIKOG ANALYSE

4.1 STATISTISKE METODER

Bupivacainsugetablet gruppen versus lidocainspray gruppen sammenlignes for kontinuerte og
normalfordelte respons variable ved en t-test, for kontinuere ikke-normalfordelte respons
variable med en kruskall wallis test. For kategoriske respons variable ved en generaliseret
logistisk model. Alle statistiske analyser vil blive udfert med SAS statistik software version 9,1
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

4.2 DELTAGERST@RRELSE

Deltagerstorrelsen er bestemt pa baggrund af felgende data. En minimum relevant klinisk
forskel pa 1,50 pa en VAS af ubehag, en standard afvigelse pa 2,5, signifikansniveau pa 5 % og en
styrke pd 80 %. Dette farer til en stikprove pa 45 patienter i hver af de to grupper og 100
patienter bliver inkluderet ved hensyntagen til frafald.
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® ETIKOGLOVMASSIGE STANDARDER

5.1 KONKRETE ETISKE OVERVEJELSER

Bupivacain er et velkendt og gennemprovet legemiddelstof, der har vaeret pa markedet siden
1963 (8;10). | dag bruges det i stor udstraekning til epiduralblokade som lokalbedgvelse ved
fodsler og som postoperativ smertebehandling efter en raekke storre torakale, abdominale og
ortopaedkirugiske indgreb (10). Til disse indikationer anvendes doser, der er op til syv gange
storre, end doserne anvendt i dette studie. Derfor forventes det ikke, at forsggspersonerne
udsaettes for ukendete risici og bivirkninger i forhold til nuvaerende behandlingsmetoder med
bupivacain.

Da forsggene indgar i den, i forvejen, planlagte behandling/undersggelse, vil det yderligere
tidsforbrug for patienten kun omfatte 15 min. til administration af bedgvelsesmetoden, samt 10
min. til besvarelse af spgrgeskema.

Det forventes at sugetabletterne vil gge patienttilfredsheden i forhold til nuvarende
behandlingsmetoder.

Forsgget vil blive udfert i overensstemmelse med principperne i den seneste Helsinki
Deklaration. Protokol og patientinformation, samt samtykkeerklzering skal godkendes af
Videnskabsetisk Komité og Leegemiddelstyrelsen, for patienter inkluderes i studiet.

- Forsgget erinvestigator initieret.

- Projektet har modtaget gkonomisk stgtte fra biotekselskabet Oracain Il ApS, hvor
sponsor og hovedinvestigator Ove Andersen, ph.d. studerende Charlotte Treldal og
ph.d. studerende Stine Mogensen er medejere.

- Projektet er anmeldt til og godkendt af datatilsynet.

- Patienterne modtager ikke vederlag for deltagelse i forsggene.

- Patienterne er daekket af Hvidovre Hospitals Patientforsikring.

Der indhentes samtykke fra forsggspersoner efter folgende retningslinjer, som beskrevet af
Videnskabsetisk komité for Region Hovedstaden, af stud. pharm. Nesrin Salale inden forspgets
udferelse.
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Forud for informationssamtalen

1.
2.
3.

Der traeffes aftale om tid og sted for afholdelse af informationssamtalen.

Der oplyses, at der er tale om en forespgrgsel om deltagelse i et videnskabeligt forsog
Det oplyses, at forsggspersonen har ret til at medbringe en bisidder til
informationssamtalen.

Informationssamtalen

1.
2.

ook w

Den mundtlige information tager udgangspunkt i den skriftlige information.
Informationen afgives i et letforstdeligt sprog uden tekniske eller veerdiladede
vendinger.

Informationen gives pa en hensynsfuld mdde, tilpasset den enkelte forsggsperson.
Informationssamtalen foregar uden uvedkommende forstyrrelser/afbrydelser.

Det er den ansvarlige for forsgget (den klinisk ansvarlige), der afgiver informationen.
Den, der afgiver den mundtlige information, har ansvaret for at forsggspersonen har
forstaet informationen, inden forsgget pabegyndes.

Der suppleres med mundtlig oplysning om andre mulige behandlingsmetoder, jf. lov om
patienters retstilling.

Afgivelse af samtykke

Samtykke til forsggsdeltagelse afgives pd baggrund af den skriftlige og mundtlige
information, og skal derfor, sdfremt der ikke @nskes betankningstid kunne afgives i
tilknytning af informationssamtalen

Efter informationssamtalen

5.1.1

Hvis der under afvikling af forsggsprojektet fremkommer nye oplysninger om effekt,
risici, bivirkninger, komplikationer eller ulemper ved forsegget, eller hvis
forsggsprojektets forsggsdesign andres vaesentligt, skal forsggspersonen - eller
dennes stedfortraeder informeres herom. | sddanne situationer skal forsggspersonen
afgive fornyet samtykke

Bidrag til ny viden

Forsgget vil tilvejebringe nye anvendelsesmuligheder for bupivacainsugetabletten. Dette ved

at undersgge om bupivacainsugetabletten klinisk set kan erstatte den nuvaerende anvendte

standardprocedure ved gastroskopi undersggelser. Primaert vil fokus vaere rettet mod fordele

og ulemper ved den nye bedgvelsesmetode.
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5.1.2 Ulemper for forsggspersoner

Sugetabletten skal administreres 15 min. for undersggelsen, hvorfor det vil medfgre et ekstra
tidsforbrug for patienten. Yderligere vil patienten efterfglgende blive bedt om at besvare et
spergeskema, som vil udggre et tidsforbrug pa max. 10 min.

® ADMINISTRATIVE INFORMATIONER

6.1 TIDSRAMME

Inklusion af farste patient Afslutning
Februar 2012 Februar 2013

Data vil blive opbevaret og gemt i 10 ar.

6.2 KVALITETSKONTROL OG KVALITETSSIKRING

Almindelige procedurer for kvalitetskontrol og kvalitetssikring vil blive fulgt jf. ICH GCP
guidelines.

Data vil blive monitoreret af Kebenhavns Universitetshospitals GCP enhed.

Fuldmagt til, at tredje mand kan fa adgang til oplysninger om patienternes helbredsforhold,
indhentes, se informeret samtykke.

6.3 LOGISTIK

Projektdeltager stud. pharm. er ansvarlig for bestilling af forsggsmedicin, for medicinregnskab
og for dokumentationen under hele forsggsperioden.

6.4 FINANSIERING OG FORSIKRING

Projektudgifterne daekkes af en rammebevilling pa 500.000 kr. som Hvidovre Hospital har
modtaget fra biotekfirmaet Oracain Il Aps. til aflenninger af ph.d. studerende og
projektsygeplejerske, hvor sponsor og hovedinvestigator Ove Andersen, ph.d. studerende
Charlotte Treldal og ph.d. studerende Stine Mogensen er medejere.

Som deltager i forspget er patienterne, pa linje med andre patienter, deekket af Hvidovre
Hospitals patientforsikring og kan henvende sig til patientforsikringen, hvis de gnsker at soge
erstatning. Endvidere kan patienterne, hvis de gnsker det, klage over behandling gennem
patientklagenzevnet.
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® DATAHANDTERING

7.1 PUBLIKATION

Resultater fra forsggene vil blive registreret i ClinicalTrials.gov, og publiceres i internationalt
anerkendte tidsskrifter, uanset udfaldet. Alle investigatorer vil fa mulighed for at deltage som
forfattere. Den studerende vil udferdige de ferste manuskriptudkast og vil have forste
forfatterskab.

Nar forsggene er afsluttet underrettes Laegemiddelstyrelsen og Videnskabsetisk Komité. Der
indsendes en rapport indeholdende oplysninger om antal behandlede patienter, anvendte
doser, doseringsvarighed, opndede resultater samt observerede bivirkninger.

7.2 KILDEDATA

Alle for forsgget relevante data vil blive indskrevet i, til formadlet, udfeerdigede Case Report
Forms (CRF). Der udfyldes CRF for alle inkluderede patienter. Kildedata bestar af CRF'en pa
papirform, da der ikke udfaerdiges en journal for forsggspersonerne.
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9.1 PRODUCT CHARACTERISTICS

Product characteristics - Bupivacaine safety
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Bupivacaine is a well known and recognized local anaesthetic, widely used in all sections of
clinical practice (1;2).

Substantial data and information on efficacy and general safety of bupivacaine is widely
available in the literature.

Adverse drug reactions (ADRs) are rare when bupivacaine is administered correctly as the
majority of adverse cardiovascular reactions occur as a result of high plasma drug levels after
accidental intravenous injection (3). Most ADRs relate to administration technique (resulting in
systemic exposure) or pharmacological effects of anaesthesia, however allergic reactions can
rarely occur (3). The cardiovascular system is more resistant to high doses of bupivacaine than
is the central nervous system (CNS) (3). The cardiovascular collapse (CC)/CNS toxicity reactions
ratio for bupivacaine indicates that CC occurs at a dose 3.7 times greater than the dose
required for the onset of CNS toxicity (3).

Animal studies have demonstrated that the minimal plasma level of bupivacaine required for
onset of cardiotoxic effects is approximately 4 - 9 pg/ml. At this plasma level, myocardial
depressant effects on conduction, automatism, and exitability become evident (4). The
recommended upper limit of safe dosage of bupivacaine is 2 mg/kg body weight (5) and the
level regarded as toxic in man is 2-4 pg/ml (6). The plasma level at which convulsant activity
occurs is 4 pg/ml for bupivacaine (3).

Bupivacaine can be used safely if proper patient selection, injection technique, and maximum
dose guidelines are adhered to (3). Bupivacaine is normally used, both as single injection and
via a plastic catheter, for epidural or intrapleural administration (1;7). Bupivacaine has been
instilled into the intraperitoneal cavity and the technique is well tolerated by patients (7).
Serum concentrations following a single administration of 0.5 % bupivacaine 20 ml (100 mg)
were well below those which promote cardiac and central nervous system toxicity, suggesting
that larger doses could be safely administered (1;7).

A study has evaluated the effect of either continuous infusion of intrapleural bupivacaine or a
continuous thoracic epidural bupivacaine infusion, on analgesia, after abdominal surgery (8).
An initial bolus of 20 ml 0.5 % bupivacaine was given, followed by a continuous infusion of 0.5 %
bupivacaine at 10 ml/h for 8 hours, which resulted in a total dose of 500 mg bupivacaine (8).
The plasma bupivacaine during the continuous intrapleural infusion was measured. It showed
an almost constant concentration of 1 pg/ml during the eight hours, which is far below the
toxic plasma level (8). Another study has evaluated whether continuous infusion of
bupivacaine would be effective in controlling pain after thoracotomy (6). A patient weighing
approximately 70 kg received a total dose of approximately 1000 mg bupivacaine, which was
administrated continuously for 40-45 hours. The plasma concentration after the 2-day infusion
was measured to be 2.29 pg/ml and was at a level regarded as toxic in man, but symptoms of
central nervous toxicity were not evident (6).
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A bupivacaine gel has also been used to provide pain relief at split donor sites (9). The peak
level of serum bupivacaine was 0.07 pg/ml and was shown to be far below previously
established safe levels (9). Another study evaluated the effect of bupivacaine infiltration of the
donor site before skin harvest in children (10). The children received a mean total dosage of 80
mg bupivacaine and the maximum mean bupivacaine blood level was 0.39 pg/ml. A bupivacaine
blood level of 4.0 pg/mlis considered to be the safe upper limit in children (10).

Transdermal formulations in the form of patches have been developed (Eladur), but
formulations for local, oral application have not been identified. Drugs administered via the oral
cavity are absorbed into the reticulated and jugular veins and then drained into the systemic
circulation, avoiding hepatic first-pass elimination of the drugs. Permeation across the buccal
mucosa has been reported to be mainly by the paracellular route through the intercellular lipids
produced by membrane-coating granules, favoring lipophilicity as for bupivacaine (11).

In the literature the indication that lies closest is the use of topical bupivacaine used in
tonsillectomy for both children and adults (5;12). In the study, bupivacaine-soaked swabs
(approx. 50 - 75 mg bupivacain) were tightly packed into the tonsillar fossae after the removal
of tonsils (5;12), without any signs of toxic symptoms. As comparison the maximum adult
recommended dose for dental injection should not exceed 90 mg or 1.25 mg/kg (3).
Furthermore two previous studies performed by the science group investigated the effect of a
lozenge containing 100 mg of lidocaine as local anaesthetic of the pharynx before awake
intubation and before a gastroscopy. The results from these studies showed that the lidocaine
lozenge was effective as local anaesthetic, without any signs of toxic symptoms(13;14).
Lidocaine and bupivacaine are both local anesthetics agents of the amide type, where
bupivacaine is four times as potent as lidocaine (1;3).
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9.2 SOP FOR HANDTERING AF BIVIRKNINGER, OVERDOSERING OG AKUT TOKSICITET AF BUPIVACAIN

SOP for hdndtering af bivirkninger, overdosering og akut toksicitet af bupivacain
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Bivirkninger

Bupivacains bivirkningsprofil svarer til profilen for de gvrige langtidsvirkende lokalvirkende
analgetika. Bivirkninger, der skyldes selve stoffet, er svaere at skelne fra nerveblokadens
fysiologiske virkninger (eksempelvis blodtryksfald og bradykardi), direkte haendelser (f.eks.
nervetrauma) eller indirekte (f.eks. epidural absces) fra kanylepunkturen ved f.eks. epidural

anvendelse.

. Almindelig Bradykardi
Hjerte - - -
Sjeelden Hjertestop, arytmier
Almindelig Paraestesi, svimmelhed
Symtomer pa CNS-toksicitet (kramper,
cirkumoral parzestesi, folelseslgshed i tungen
Ikke almindelig P ’ gen,
Nervesystemet hyperakusi, tremor, uklarhed, synsforstyrrelser,
bevidsthedstab, tinnitus, artikulationsforstyrrelser)
Neuropati, perifere nerveskader, arachnoiditis, parese
Sj&lden p ) ) p ) Y p )
paraplegi
Gjne Sjeelden Dobbeltsyn
Luftveje, thorax o
1% & Sjeelden Respirationsdepression

mediastinum

Meget almindelig Kvalme
Mave-tarmkanalen ——
Almindelig Opkast
L. . . Urinretention
Nyrer og urinveje Almindelig

Vaskulaere Meget almindelig Hypotension

sygdomme Almindelig Hypertension

Immunsystemet Sjeelden Allergiske reaktioner, anafylaktisk shock
Meget almindelig =1ud af10

Almindelig =fra 1ud af 100 til <1 ud af 10

Ikke almindelig =fra 1uaf1.000 til <1ud af 100

Sjeelden =fra 1 ud af 10.000 til <1 ud af 1.000

Overdosering

Utilsigtet intravaskulzer injektion af lokalanalgetika kan forarsage umiddelbare systemtoksiske

reaktioner (i intervallet sekunder til f& minutter).

| tilfeelde af overdosis, forekommer de systemtoksiske reaktioner senere (15-60 minutter efter

injektion) pa grund af en langsommere koncentrationsstigning af lokalanalgetika i blodet.

Akut systemisk toksicitet
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Bupivacain kan fremkalde akutte systemiske toksiske virkninger, hvis der opnas hgje
plasmakoncentrationer pa grund af:

- utilsigtet intravaskulzer injektion

- exceptionelt hurtig absorption

- overdosis.
Systemiske toksiske reaktioner involverer primaert centralnervesystemet og det
kardiovaskulaere system. Tegn pa CNS-toksicitet viser sig generelt for toksiske virkninger i det
kardiovaskulzere system med mindre patienten er i generel anzestesi eller er kraftigt sederet
med lzegemidler sdsom benzodiazepiner eller barbiturater.

CNS toksicitet

CNS-toksicitet optraeder gradvist med symptomer og reaktioner af stigende svaerhedsgrad.
Saedvanligvis er de fgrste symptomer cirkumoral parzestesi, folelseslgshed i tungen, erhed,
hyperakusi, tinnitus og synsforstyrrelser. Artikulationsforstyrrelser, muskelvridninger og
tremor er alvorligere symptomer og gar forud for egentlige kramper. Disse symptomer ma ikke
forveksles med neurotisk adfaerd. Bevidstlgshed og grand mal kramper kan fglge med en
varighed fra fa sekunder til flere minutter. Hypoxi og hyperkapni kommer hurtigt efter
kramperne pd grund af den ggede muskelaktivitet, respirationspdvirkning og muligvis
manglende luftvejsfunktion. Apng kan forekomme i alvorlige tilfzelde. Acidose, hyper-kalizemi,
hypokalcaemi og hypoxi gger og forleenger de toksiske virkninger af lokalanalgetika.

Restitution beror pad metabolisme og redistribution af legemidlet fra centralnervesystemet og
efterfolgende metabolisme og udskillelse. Dette sker normalt hurtigt med mindre der er
injiceret store mangder af leegemidlet.

Kardiovaskuleer toksicitet

Kardiovaskulaere symptomer ses i alvorlige tilfelde og forudgas som regel af tegn pa CNS-
toksicitet. Hos staerkt sederede patienter eller hos patienter i generel anzestesi, kan
forudgdende CNS-symptomer udeblive. Hypotension, bradykardi, arytmier, og endda
hjertestop, kan forekomme som fglge af hgje systemiske koncentrationer af lokalanalgetika,
men i sjeeldne tilfelde er der set hjertestop uden forudgdende CNS-symptomer.

Behandling af akut toksicitet:

Hvis der opstar tegn pa akut systemisk toksicitet skal administrationen af bupivacain afbrydes
gjeblikkeligt og CNS-symptomer (kramper, CNS depression) skal behandles omgdende med
passende luftvejs/respiratorisk support og administration af antikonvulsive leegemidler.

Hvis der opstar kredslgbskollaps, ber der omgdende igangsaettes kardiopulmonaer
genoplivning. F.eks. gives dobutamin i.v. og eventuelt noradrenalin i.v. (initialt 0,05
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mikrogram/kg/min, gges efter behov med 0,05 mikrogram/kg/min. hver 10. minut, i svaerere
tilfeelde under hamodynamisk monitorering). Optimal ilttilfersel, ventilering, kredslgbs-
stabilisering samt behandling af acidose er af vital betydning.

Hvis der opstar kardiovaskuleer depression (hypotension, bradykardi) ber der gives en
vasopressor (helst med inotrop effekt) som f.eks. ephedrin 5-10 mg i.v. og om ngdvendigt skal
denne dosis gentages efter 2-3 minutter. Det kan desuden vaere ngdvendigt at tilfere vaeske
intravengst. Ephedrindosis til barn skal tilpasses alder og vaegt.

Hvis der optrader kramper fordrsaget af systemisk toksicitet, er formdlet med behandlingen
at opretholde iltforsyningen, standse kramperne og lette cirkulationen. Der skal gives ilt, og
ventilationen understgttes om ngdvendigt (maske og ballon eller trakeal intubering). Hvis
krampeanfaldene ikke stopper spontant i lgbet af 15-20 sekunder, bor der intravengst gives et
antikonvulsivum. Thiopentalnatrium 1-3 mg/kg intravengst vil hurtigt standse kramperne.
Alternativt kan man anvende diazepam 0,1 mg/kg intravengst, selvom dets virkning vil vaere
langsom. Langerevarende krampeanfald kan bringe patientens vejrtraekning og iltforsyning i
fare. | sa fald vil injektion af et muskelrelaksantium (f.eks. suxamethonium 1 mg/kg) hurtigt
standse kramperne, sd vejrtreekningen og iltforsyning kan kontrolleres. Endotrakeal intubering
skal overvejes i disse tilfaelde.

Hvis hjertestop skulle forekomme, kan forlaenget genoplivningsindsats vaere pdkraevet for at
sikre et succesfuldt udfald.

9.3 PRODUKTRESUME FOR XYLOCAIN KUTANSPRAY, OPL@SNING
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LAGEMIDDEL

//////////~——STYRELSEN

PRODUKTRESUME

14. juni 2010

for
Xylocain, kutanspray, oplgsning

0. D.SP.NR.
985

1. LAGEMIDLETS NAVN
Xylocain

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Lidocain 10 mg/dosis

Hjeelpestof:
Ethanol
(Se pkt. 4.4).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Kutanspray, oplgsning
Xylocain, kutanspray, oplgsning er en klar til neadtlar, svagt lyserad eller gul oplgsning
med lugt af ethanol, menthol og banan.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapautiske indikationer
Overfladeanalgesi.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Individuel. Appliceres direkte pa hud eller sliméin

Xylocain, kutanspray, oplgsning, er beregnet tileartlelse pa slimhinder og giver en
effektiv overfladeanaestesi, med en varighed pd@d.5 minutter. Effekten indtreeder
saedvanligvis inden for 1-3 minutter afhaengig aflixpponsomradet.
Som med al anden lokalanaestesi, afheenger sikketheftektivitet af lidocain af rigtig
dosering, korrekt teknik, passende sikkerhedsfoaitnghger og tilgeengeligt
ngdberedskab.
De fglgende dosisanbefalinger skal ses som vejteldreegens erfaring og kendskab til
patientens fysiske status er vigtig, nar dosis bBkatgnes.
Hver aktivering af doseringsventilen giver 10 mgotgain. Det er ungdvendigt at aftagrre
omradet fgr applikation.
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Xylocain kutanspray, oplgsning bar ikke anvendempéchetten til endotrakeal sonder
(ETT) der er fremstillet af plastik (se pkt. 4.4 ).

Dosisanbefaling til voksne

Omrade Anbefalet dosis Maximum dosis for Maximum dosis
(mg) korte® indgreb for laengere-
(mg) varende” indgreb

(mg)

Nasale indgreb, 20-60 500 600

f.eks. punktering af

keebehulen

Orale og dentale 20-200 500 600

indgreb, f.eks. far

injektion

Indgreb i sveelget, 20-200 500 600

f.eks. gastrointestinal

endoskopi

Indgreb i luftvejene, 50-400 400 600

f.eks. indseettelse af
tuber og slanger

Indgreb i strube, 50-200 208 400
luftrar og bronkier

Obstetriske og 50-200 400 600
gynaekologiske

indgreb, f.eks.
vaginal forlgsning,
suturering af
bristninger i
slimhinde eller
cervikale biopsier

Y For korte indgreb gives medicinen i mindre enthitut.
2 For leengerevarende indgreb er applikationstidere red 5 minutter.
® Under kontrolleret ventilation bgr dosis reduceres

Da absorptionen varierer og er specielt hgj i &uftvg bronkier (se pkt. 4.8 og pkt. 5.2)
afhaenger den maksimalt anbefalede dosis af apiplisstedet.

Til barn bar dosis ikke overstige 3 mg/kg til andelse laryngotrakealt og 4-5 mg/kg til
anvendelse nasalt, oralt og i sveelget.
Til nyfadte og spaedbgrn anbefales en lavere korateot af lidocain oplgsninger.

Nedsat nyrefunktion:

Bar anvendes med forsigtighed ved steerkt nedsafunition (se pkt. 4.4).
Nedsat leverfunktion:

Bar anvendes med forsigtighed ved sveert nedsaffleNeion (se pkt. 4.4).
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4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for lokalanalgetika af amidtypéar over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrende brugen
Lokalanalgetika kan forringe synkeevnen og saledgsrisikoen for aspiration.
Falelseslgshed af tunge og bukkalslimhinde karrigdg@en for bidtraumer. Efter
lokalanalgesi i svaelget skal patienten veere fasténd. 2 timer pa grund af risiko for
fejlsynkning.

Overdreven anvendelse eller anvendelse med kdamtervaller mellem doserne kan
resultere i en hgj plasmakoncentration og alvottiy@kninger. Absorptionen fra
slimhinder er variabel, men er specielt hgj franiierne. Sadanne applikationer kan derfor
resultere i hurtigt stigende eller overdreven plalsomcentration, med en gget risiko for
toksiske symptomer, sdsom kramper. Xylocain kutaspgr anvendes med forsigtighed
hos patienter med sar, traumatiseret slimhinde sdlpsis i regionen for den forestaende
applikation. En gdelagt slimhinde vil tillade eregsgystemisk absorption. Behandlingen af
alvorlige bivirkninger kan kraeve brug af genoplivgsudstyr, oxygen og anden
genoplivningsmedicin (se pkt. 4.9).

@get blodkoncentration kan forekomme oftere hoalgaerede patienter i fuld narkose

end hos patienter der traekker vejret spontant. jidtalyserede patienter synker

formodentlig en starre maengde af dosis, som dexpéegngar en betydelig first-pass

metabolisme i leveren, som fglge af absorptiomfeave-tarm kanalen.

Hvis det er sandsynligt at dosis eller administragivej vil resultere i hgje blod-

koncentrationer og generelt ved lidocain i komboraimed andre lokalanalgetika, vil

nogle patienter kraeve speciel opmeerksomhed farabygge eventuelle farlige

bivirkninger:

« Patienter med kardiovaskulaer sygdom eller hjerggsvi

» Patienter med delvis eller fuld hjerteblok, da lakalgetika kan undertrykke
myokardiets ledningsevne.

« Til eeldre og patienter med generelt darligt helbred

» Patienter med steerkt nedsat nyrefunktion.

« Patienter med fremskreden leversygdom.

» Patienter med epilepsi, bradykardi, hypovoleemickh@/olff-Parkinson-Whites
syndrom eller neurologiske sygdomme.

Patienter i behandling med klasse Il antiarytn(ikeks. amiodaron) bgr veere under teet
overvagning og EKG-monitorering bar overvejes, éaigkninger pa hjertet kan veere
additive.

Bar anvendes med forsigtighed til patienter mdghgevendende porfyri.
Lidocain er antageligt porfyrinogent og bar kuninedes til patienter med akut porfyri ved
tvingende indikation. Passende forholdsregler dged over for alle patienter med porfyri.
Xylocain, kutanspray, oplasning bar ikke anvendesijanchetten til endotrakeale sonder
(ETT), der er fremstillet af plastik. Lidocain i ktakt med bade PVC og ikke-PVC
manchetter pa endotrakeale sonder (ETT) kan gdelaggchetten. @delseggelsen er
beskrevet som nalehuller, der kan medfare laekage kan fare til tryktab i manchetten.
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Xylocain kutanspray bar pa grund af indholdet aheabl ikke anvendes ved samtidig
behandling med disulfiram eller metronidazol.

Pga. indholdet af ethanol anbefales forsigtighetlarevendelse til alkoholikere, barn,
gravide og ammende kvinder samt patienter medpepidler leversygdomme.

4.5 Interaktion med andre lsegemidler og andre formefor interaktion
Lidocain bar anvendes med forsigtighed til patiedes er i behandling med andre
lokalanalgetika, eller med stoffer, som er strudituvesleegtede med lokalanalgetika af
amidtypen, som eksempelvis visse antiarytmika,edéokisiske virkninger er additive. Der er
ikke udfart specifikke interaktionsstudier med kdm og antiarytmika i klasse Ill (f.eks.
amiodaron) men forsigtighed tilrades (se pkt. 4.4).

Laegemidler, der nedsaetter lidocains clearances(fagketidin og beta-blokkere), kan fare til
potentielt toksiske plasmakoncentrationer, narckiio gives som gentagne hgje doser over en
laengere tidsperiode. Disse interaktioner er ikkadi vigtige, efter en kortvarig behandling
med lidocain ved anbefalet dosering.

Fluvoxamin nedsaetter clearance for lidocain med@&6 og forleenger halveringstiden
for lidocain fra 2,6 til 3,5 timer.

Xylocain kutanspray indeholder ethanol, se pkt. 4.4

4.6 Graviditet og amning
Graviditet:
Xylocain kutanspray, oplgsning kan anvendes tivigie
Det er rimeligt at antage, at et stort antal a/gla kvinder og kvinder i den fgdedygtige
alder har veeret i behandling med lidocain. Ingestsiikke forstyrrelser i reproduktionen
er hidtil blevet rapporteret, f.eks. ingen tilfeelfedeformiteter.

Amning:

Xylocain kutanspray, oplgsning kan anvendes i anemegen, dog ikke til brystvorter
umiddelbart fgr amning.

Som anden lokalanaestetika kan lidocain passerel ovaedermaelken, men i sa sma
maengder, at der generelt ikke er nogen risici fpdairke barnet.

4.7 Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eler betjene maskiner
Ikke maerkning.
Afhaengigt af dosis kan lokalanalgetika have en miegeirkning pa de mentale funktioner
og kan kortvarigt forstyrre beveegelse og koordomati

4.8 Bivirkninger
Lidocain kan give akut toksisk virkning, hvis hajgstemiske koncentrationer opnas, som
falge af hurtig absorption, f.eks. applikation paréadet under stemmebandene eller
overdosis (se pkt. 5.2 og pkt. 4.9).

Luftveje, thorax og mediastinum
Frekvens ikke kendt Lokal irritation, forbigdende ondt i halse
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haeshed, mistet stemme.*

Immunsystemet
Sjeelden (11/10.000 til <1/1.000) Allergiske reaktioner, i veerste fald
anafylaktisk shock.

*Brugen af Xylocain, kutanspray, oplgsning giveroyerfladeanaestesi ved et endotrakealt
indgreb, men forhindrer ikke post-intuberingsgmhed.

4.9 Overdosering
Akut systemisk toksicitet:
Toksiske reaktioner opstar overvejende i centramystemet og det kardiovaskuleere
system.

Symptomer fracentralnervesystemeer (i stigende sveerhedsgrad): Cirkumorale par-
aestesier, faglelseslgshed i tungen, uklarhed, higpsrdinnitus.

Synsforstyrrelser og muskeltremor er alvorligeregagforud for generaliserede kramper.
Bevidstlgshed og krampeanfald kan fglge med eglved fra fa sekunder til flere minutter.
Hypoxi og hyperkapni kommer hurtigt efter krampepdegrund af muskelaktiviteten,
sammen med pavirkningen af normal vejrtreekning.2\kan forekomme i alvorlige
tilfeelde. Acidose gger de toksiske virkninger &llanalgetika.

Restitutionen kommer med redistributionen af lokalgesimidlet og metaboliseringen. Den
indtreeder hurtigt, med mindre store meengder afri@eljet er indgivet.

Symptomer fralet kardiovaskulaere systenses kun i alvorlige tilfeelde. De omfatter svaer
hypotension, bradykardi, arytmier og shock, oga@pstter hgje systemiske koncentrationer.
Disse symptomer optraeder normalt senere end symeptioancentralnervesystemet, med
mindre patienten far generel anaestesi eller etigrabderet med benzodiazepiner eller
barbiturater.

Behandling af akut toksicitet:

Behandling af akut toksicitet bgr igangsaettes sard@smuskeltraekningerne sker. Den
ngdvendige medicin og det ngdvendige udstyr bge vamiddelbart tilgeengeligt. Formalet
med behandlingen er at opretholde respirationeppstkramperne og understatte
cirkulationen. It skal gives, hvis ngdvendigt assiet ventilation (maske og pose). Et
antikonvulsivum skal gives intravengst, hvis krampeakke stopper spontant indenfor 15-
30 sekunder. Thiopentalnatrium 1-3 mg/kg intravéngstoppe kramperne hurtigt.
Alternativt anvendes diazepam 0,1 mg/kg legemswatgivengst selvom virkningen vil
veere langsom. Leengerevarende krampetilstand kagebpatientens vejrtraekning i fare.
Suxamethonium stopper hurtigt muskelkramperne; detikreever, at patienter bliver
intuberet trakealt og ventileret og bgr kun udfa@iegersonale, der har erfaring med denne
teknik.

Hvis der er tydelige tegn pa kardiovaskuleer depmaghypotension, bradykardi), bar der

gives 5-10 mg ephedrin intravengst og gentagetheadvendigt, efter 2-3 minutter. Hvis

der indtraeder hjertestop, skal genoplivning pabdggrstraks. Optimalt iltoptag og
PROTOKOL, VERSION 1 .1 34
14. december 2011



Klinisk forseg med bupivacainsugetabletter til lokalbedgvelse af svaelget ved gastroskopiundersggelser

ventilation samt understgttelse af cirkulationegrsem ved behandling af acidose, af vital
betydning, da hypoxi og acidose vil gge den syskenioksicitet af lokalanaestetika.
Adrenalin (0,1-0,2 mg intravengst eller intrakatdigektion) bgr gives hurtigst muligt og
gentages om ngdvendigt. Dosering til bgrn skalais deres alder og veegt.

4.10 Udlevering
B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation
N 01 BB 02 — Lokalaneaestetika, amider

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Xylocain kutanspray er beregnet til brug pa slindeinog giver en effektiv overflade
anaestesi, som virker i ca. 10-15 minutter. Anasstasidtraeder seedvanligvis inden for 1-3
minutter afheengig af applikationsstedet.

Lokalanaestesi er defineret som tab af fglelse fEllmemmelse, som er begraenset til et
bestemt omrade af kroppen. Al lokalanaestesi héaetias virkemade. For at give en effekt
ma de blokere spredningen af impulser langs ndmasfe. Sddanne impulser transmitteres
ved hurtig depolarisering og repolarisering indenrfervefibrene. Disse sendringer i
polariteten skyldes passagen af natrium- og kabmer gennem nervemembranen,
gennem ion-kanaler i membranen. Lokalanasestesiygogdy den indre strgm af
natriumioner som initierer depolariseringen og sankonsekvens heraf, kan nervefibrene
ikke sprede nogle impulser. Mekanismen bag effe&fdakalanaestesi er ikke helt kendt,
men en mulig forklaring er at den lipid-oplgstenfoireenger gennem lipid-membranen ind
i cellen. Inden i cellen ioniseres en del af matkai igen og gar ind i natrium-kanalen for
at anspore en nedsaettende effekt pa natriumtilsinm@an hvilket sendrer impulserne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Lidocain absorberes som fglge af udvortes admatistr pa slimhinderne, hastighed og
omfang af absorption er afheengig af koncentrat@piotal administreret dosis, det
specifikke applikationssted og varighed af ekspioigen. Generelt er graden af absorption
af lokalanaestetika som fglge af udvortes applikaliortigst efter intratekal og bronchial
administration. Sddanne applikationer ma derfanltese i hurtigt @get eller overdrevne
plasma koncentrationer, med en gget risiko forishdessymptomer, sasom kramper.
Lidocain er ogsa velabsorberet fra den gastroimstkanal, selvom en lille smule af det
intakte laegemiddel findes i blodbanen pa grundafiansformationen i leveren.

Normalt er ca. 64% af lidocainen bundet til plasm#ginet. Lokalanaestetika af amidtypen
er hovedsaglig bundet til alpha-1 glycoproteingyien ogsa til albumin. Alpha-1
glycoproteinsyre har hgj affinitet, lav kapacitetes og albumin har kvantitetsmaessigt
mindre vigtige lav affinitet, hgj kapacitet sider.

Lidocain passerer blod-hjerne og placenta barrjdoemodentlig ved passiv diffusion.
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Den primeaere eliminationsvej af lidocain sker vedabelisering via leveren. Den primaere
rute for metabolisering af lidocain hos mennskeX-atealkylering til monoethylglycid
xylidid (MEGX), efterfulgt af hydrolyse til 2,6-xidin og hydroxylation til 4-hydroxy-2,6-
xylidin. MEGX kan endvidere N-dealkyleres til glycxylidid (GX). De
farmakologiske/toksikologiske virkninger af MEGX @K er ens, men mindre potente
end dem for lidocain. GX har en leengere halveridgsta. 10 timer) end lidocain og
akkumuleres eventuelt under vedvarende administraGa. 90% af administreret lidocain
udskilles i form af forskellige metabolitter og rdine end 10% bliver udskilt uomdannet
med urinen. Den primaere metabolit i urinen er efjkgat af 4-hydroxy-2,6-xylidin. Den
udgar ca. 70-80% af den dosis som udskilles i arine

Halveringstiden for lidocain administreret ved etravengs bolus injektion er typisk 1,5-
2,0 timer. P& grund af den hastighed hvormed lidocetaboliseres kan enhver tilstand
som pavirker leverfunktionen aendre lidocains kindtialveringstiden kan blive forleenget
med det dobbelte eller mere hos patienter med h&nlsafunktion. Nedsat nyrefunktion
pavirker ikke lidocains kinetik men kan gge akkuatiginen af metabolitter.

Faktorer sasom acidose og brugen af CNS-stimulamsdepressiver, pavirker det niveau
af lidocain i CNS, som kraeves for at opna en alsesygtemisk effekt. Objektive

ugunstige manifestationer bliver tiltagende tydeliged @get vengs plasmaniveau fra 5-10
mg/L.

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata
| forgiftningsforsgg med dyr har det vist sig, #ieehgje doser af lidocain, bestod
virkningerne hovedsageligt af virkning pa centrahee og det kardiovaskulzaere system.
Ingen medicinafhaengige bivirkninger er set i repidmbns-toksicitets-studier, Lidocain
viste heller ikke mutagent potentiale hverkem-vitro ellerin-vivo mutagen tests. Cancer
studier er ikke blevet udfart med lidocain, pa graf omradet og varigheden ved
terapeutisk anvendelse af dette leegemiddel.

Undersggelser af lidocains genotoksisitet hay gistlet ikke er potentiel mutagent.
Lidocain-metabolitten 2,6-xylidin viste en svagiaitét i nogle genotoksiske test.
Metabolitten 2,6-xylidin har vist sig at veere pdtehcarcinogen i praekliniske
toksikologiske studier af langvarig udseettelsenfietabolitten. En risikovurdering, hvor
man sammenlignede den udregnede maksimale ekspgt@s mennesker, der bruger
lidocain ind imellem, med eksponeringen i de preagke studier, indikerer, at der er en
bred sikkerhedsmargen ved klinisk brug.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer
Ethanol 96%; macrogoler (macrogol 400); bananesse@asthol; saccharin; vand, renset.

6.2 Uforligeligheder
Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Ingen seerlige opbevaringsbetingelser.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Flerdosisbeholder (glasflaske med pumpespray dageri
Plastik sprayrar, kort.
Plastik sprayrar, langt, sterilt.

AEsken indeholder et kort plastik sprayrgr. Koreespk sprayrgr kan komme i kogende
vand i 5 minutter eller autoclaveres (20 min ve@°1).

Langt sterilt plastik sprayrar kun til engangsdir8kal bestilles separat og ma ikke koges
eller autoclaveres.

Bade korte og lange sterile plastik sprayrar gegihgelige i 50 stk pakninger.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering
Sprayrgrets spids er allerede bgijet til rette psidg der bar ikke sendres ved rgret far
anvendelse. Spidsen pa sprayragret ma ikke afkatéedette gdeleegger sprayfunktionen.
Hvis renggring af sprayrgret gnskes, kan hele na@$aenkes i kogende vand i 5 minutter.
Sprayrgret kan autoklaveres (20 minutter ved®C20

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
3352
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE

24. oktober 1955

10.  DATO FOR /AENDRING AF TEKSTEN
14. juni 2010

9.4 DELTAGERINFORMATION
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Deltagerinformation om deltagelse i videnskabeligt forsog

Vi henvender os til dig, idet vi vil sparge om du vil deltage i et videnskabeligt forsgg. Forsoget
foregar i samarbejde mellem Klinisk Forskningscenter, Hvidovre Hospital, Kirurgisk klinik
Hvidovre og FARMA, KU.

Forsgget er godkendt af Laegemiddelstyrelsen og De Videnskabsetiske Komitéer for Region
Hovedstaden, Kongens Vange 2, 3400 Hillerad (EudraCT nr.: 2011-0056-22-21).

Herunder beskrives forsgget og hvad det indebaerer for dig, hvis du gnsker at deltage. Det skal
understreges
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- Atdet erfrivilligt at deltage i forsgget.

- At dutil en hver tid kan traekke dig ud af forsgget — ogsa selv om du tidligere har sagt ja
og skrevet under pa at du gerne vil deltage.

Hvis du gerne vil deltage i forsoget beder vi dig underskrive den vedhaftede
samtykkeerklaering.

Forsogstitel

Klinisk legemiddelforsgg med patientvenlig metode til lokalanalgesi af svaelget ved
gastroskopiundersggelser.

Patienter

100 patienter der skal have lavet en kikkertundersggelse.

Baggrund og formal med forsgget

Baggrunden for forsgget er et gnske om, at give en bedre lokalbedgvelse af mund og svzelg til
patienter, der skal have udfert en kikkertundersggelse af spisergr, maveszk og/eller
tolvfingertarm. Undersggelsen kan fremkalde ubehagelige opkastreflekser og for at mindske
disse tilbydes patienten et lokalbedgvende middel. | dag lokalbedgves patienten med en spray
indeholdende en vaeske med det lokalbedgvende stof lidocain.

| dette forsgg skal den lokalbedgvende effekt af lidocainsprayen sammenlignes med en
sugetablet indeholdende det lokalbedgvende stof bupivacain.

Fremgangsmade ved besoget

Nar du meder pa klinikken, vil du have mulighed for at stille spargsmal til forsgget. Derefter vil
du tilfzeldigt blive tildelt en af de to bedgvelsesmetoder, dvs. om du skal lokalbedgves med
sprayen eller sugetabletten. Du vil fa lokalbedgvelsen lige inden undersggelsen. Du vil fa
foretaget kikkertundersggelsen efter standardprocedure, og efterfglgende vil du blive bedt om
at udfylde et spagrgeskema om effekten af lokalbedgvelsen.

Nytte ved forsgget

Du har ingen egentlig nytte af forseget. Derimod kan resultaterne medvirke til bedre
behandling af fremtidige patienter.

Risici og ulemper

Bivirkningerne ved bupivacain kan fx vaere allergiske reaktioner og anafylaktisk chok, hvilket
dog forekommer meget sjeldent. Tidsforbruget vil veere lidt lengere end ved en almindelig
undersggelse pga. det ekstra tidsforbrug til information og udfyldelse af spergeskema.

Patienter med kendt allergi over for bupivacain, samt patienter der er gravide eller ammende
kan ikke deltage i forsgget.
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gkonomi

Projektet har modtaget gkonomisk stgtte pa 500.000 kr. til aflenninger af ph.d. studerende og
projektsygeplejerske, fra biotekselskabet Oracain Il ApS, hvor sponsor og hovedinvestigator
Ove Andersen, ph.d. studerende Charlotte Treldal og ph.d. studerende Stine Mogensen er
medejere.

| nedenstdende afsnit er beskrevet en raekke generelle lovmaessige krav samt generelle etiske
forhold, der gor sig geeldende for denne slags medicinske undersggelser, som du bedes lzese
igennem. Desuden opfordres du til at lsese pjecen Forsggspersoners rettigheder i et
biomedicinsk forskningsprojekt”.

Det er den forsggsansvarlige laege, der har taget initiativ til forseget.

Generelle etiske aspekter og lovmaessige krav

Pa denne side er der beskrevet generelle krav til forsgg af den slags, der gor sig gaeldende i det
aktuelle forsgg. Du behgver ikke beslutte dig med det samme, om du vil deltage i forsgget. Du
kan udbede dig betaenkningstid, og du har ret til, sammen med en bisidder, at fa gennemgaet
den mundtlige og skriftlige information.

Hvis du under forsgget skulle fa alvorlige uforudsete bivirkninger, eller hvis du af anden
sygdomsmaessig eller praktisk drsag ikke kan gennemfgre forsggsprogrammet, vil du blive
udelukket fra forsgget. Forsoget som helhed vil blive afbrudt hvis der viser sig bivirkninger,
risici eller komplikationer, der er sa alvorlige, at det vurderes uetisk at fortszette. Det skal som
ved alle medicinske forsgg understreges, at der kan vzre ikke forudsigelige bivirkninger og
risici knyttet til at deltage.

Alle oplysninger om dig og Dine helbredsforhold er omfattet af tavshedspligt. Materialet
indeholdende personlige oplysninger opbevares anonymiseret, sdledes at det udelukkende er
tilgengeligt for personalet i forskningsgruppen. Data der muligger identificering af
forsggspersoner bliver destrueret ved forsggets afslutning.

Du har ret til aktindsigt i forsggsprotokollen efter offentlighedslovens regler, hvilket vil sige, at
du kan fa indsigt i de dele af forsgget, der ikke indeholder personlige oplysninger om andre.

Som deltager i forsgget er du, pa linje med andre patienter, dekket af Hvidovre Hospitals
patientforsikring, og kan henvende dig til patientforsikringen, hvis du onsker at soge
erstatning. Endvidere kan du, hvis du @nsker det, klage over behandling gennem
patientklagenzevnet.

dvrige forhold

Som deltager i et biomedicinsk forskningsprojekt opfordres du til at lese vedhaeftede tillaeg:
”Forsggspersoners rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt”.

Giv dig god tid til at gennemlaese denne skriftlige information og sperg endelig, hvis der er
forhold, du eri tvivl om.
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For vyderligere oplysninger om projektet, hvis der forekommer uklarhed, kan du
sporge/kontakte nedenstdende kontaktperson:

Med Venlig Hilsen

Projektdeltager (kontaktperson): Investigator:

Stud. pharm. Nesrin Salale Speciallzege Kaare Nielsen

Klinisk Forskningscenter Kirurgisk Klinik Hvidovre

Hvidovre Hospital Hvidovrevej 342, 1. sal, 2650 Hvidovre
TIf. 53216396 TIf. 36 49 7236

nesrinsalale@hotmail.com
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9.5 TILSAGN OM DELTAGELSE | VIDENSKABELIGT FORSQ@G
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Tilsagn om deltagelse i videnskabeligt forsog
Erkleering fra forsggspersonen:

Jeg har laest den skriftlige information om forsegget og fadet mundtlig information i et sprog,
som jeg forstar. Jeg ved nok, om formalet, metoderne, fordele og ulemper, til at sige ja til at
deltage. Jeg er informeret om, at det er frivilligt at deltage, og at jeg, ndr som helst og uden
begrundelse, kan traakke mit samtykke tilbage og udtraede af forsgget, uden at dette pavirker
min ret til behandling eller andre rettigheder.

Hvis der under gennemfgrelsen af forsgget fremkommer vasentlige oplysninger om min
helbredstilstand, gnsker jeg information herom:

Ja: (st kryds)
Nej: (seet kryds)
Efter forsggets afslutning onsker jeg (st kryds) | onsker jeg ikke (st kryds)

information om de i forsgget opndede resultater og de eventuelle konsekvenser for mig.

Jeg indvilger i, at deltage i forsgget og har modtaget en kopi af dette samtykke samt en kopi af
den skriftlige information til eget brug.

Forsggspersonens navn:

Dato: Underskrift:

Erkleering fra den forsegsansvarlige:

Jeg erklzerer, at nedenstdende forsggsperson har modtaget mundtlig og skriftlig information
om forsgget. Efter min overbevisning er der givet tilstraekkelig information, herunder om
fordele og ulemper, til at traeffe et informeret valg.

Den forsggsansvarliges navn:

Dato: Underskrift:
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9.6 FULDMAGTSERKLARING

PROTOKOL, VERSION 1 .1
14. december 2011

44



Klinisk forseg med bupivacainsugetabletter til lokalbedgvelse af svaelget ved gastroskopiundersggelser

Fuldmagtserklcering

Jeg indvilger i, at en tredje person, fra GCP-enheden ved Kgbehavns Universitetshospital eller
Leegemiddelstyrelsen, ma fa adgang til oplysninger om mine helbredsforhold, ved aktindsigt i

journalen iht. Sundhedsloven. Formalet vil vaere monitorering, audit, inspektion mm.

Gyldighedsperiode for fuldmagten er 10 ar fra underskrevet dato.

Forsggspersonens navn:

Dato: Underskrift:
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9.7 LEGMANDSRESUME
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Legmandsresumé
Introduktion

En kikkertundersggelse af spisergr, mavesak og/eller tolvfingertarm kaldes en gastroskopi, og
anvendes for at undersgge for sygelige forandringer som f.eks. mavesar. Der anvendes en tynd
bgjelig slange pa tykkelse med en lillefinger, som har et kamera pdsat i den ene ende. Slangen
fores gennem munden ned i spisergret og maven, hvilket kan fremprovokere ubehagelige
opkastreflekser.

Nuvaerende bedgvelsesmetode

| dag lokalbedgves patienten med en spray indeholdende det lokalbedgvende stof lidocain.
Denne spray har en gennemtraengende bitter smag.

Ny bedgvelsesmetode

| stedet for en spray med lidocain far patienten en sugetablet med laegemidlet bupivacain ca. 15
min. inden kikkertundersggelsen. Det habes at dette vil give en bedre lokalbedgvelse sa
ubehaget formindskes. Som sideeffekt habes det at smagsmaskeringen ligeledes er bedre i
forhold til den nuvaerende metode.

Bivirkninger og ulemper

Bivirkningerne ved bupivacain kan fx vaere allergiske reaktioner og anafylaktisk chok, hvilket
dog forekommer meget sjzldent.

Da forsggene indgar i den, i forvejen, planlagte behandling/undersggelse, vil det yderligere
tidsforbrug for patienten kun omfatte accept af deltagelse i forsgget, samt max. 10 minutters
interview eller besvarelse af spgrgeskema.

Etik

Bupivacain er et velkendt og gennemprovet legemiddelstof, der har vaeret pa markedet siden
1963. i dag bruges det i stor udstraekning til rygmarvsbedgvelse ved fgdsler og som
smertebehandling efter en rakke storre kirurgiske indgreb. Til disse indikationer anvendes
doser, der er op til syv gange storre, end doserne anvendt i dette studie. Derfor forventes det
ikke, at forsggspersonerne udsaettes for ukendte risici og bivirkninger i forhold til nuvaerende
behandlingsmetoder med bupivacain.

Biologisk materiale

Under forsgget udtages der ikke biologisk materiale fra patienten.
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Inklusionskriterier

- Patienter som skal have foretaget en kikkertundersggelse af spisergr, mavesak og
tolvfingertarmen.

- Alder mellem 18 og 80 ar.
- Skal kunne tale og forsta dansk.
- Skal veere i stand til at kunne give informeret mundtligt og skriftligt samtykke.

Eksklusionskriterier

- Kendt allergi overfor bupivacain.

- Graviditet — patienten bliver spurgt om der anvendes sufficient praevention. Ved tvivl
udfgres en graviditetstest.

- Ammende.
- Anvendelse af anden medicin end forsggsmedicin ved gastroskopiundersggelsen.

Screeningsbesog

Der sendes et fglgebrev sammen med deltagerinformationen ud til mulige patienter, hvor de
bliver inviteret til en personlig samtale. Den mundtlige information gives pa klinikken, hvor
patienten har mulighed for at have en bisidder med.

Skriftlig information og samtykkeerklaering sendes til interesserede patienter.

gkonomi

Projektet har modtaget gkonomisk stgtte pa 500.000 kr. til aflenninger af ph.d. studerende og
projektsygeplejerske, fra biotekselskabet Oracain Il ApS, hvor sponsor og hovedinvestigator
Ove Andersen, ph.d. studerende Charlotte Treldal og ph.d. studerende Stine Mogensen er
medejere.

Der ydes ikke gkonomisk statte til forsggspersonerne.
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9.8 PATIENTSP@RGESKEMA
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Patientspgrgeskema

Patientnummer: Alder: ar Dato: / /

Hvilken bedgvelsesmetode fik du? (saet ét kryds)

Sugetablet Spray

Vurdering af bedgvelsesmetode (sat ét kryds ved hvert spgrgsmal)

Hvordan er smagen af tabletten/sprayen? God Nogenlunde Darlig

Foles det sveert at synke? Ja, meget Ja, lidt Nej

Skriv evt. kommentar

Hvordan var oplevelsen med kikkertundersggelsen generelt? (sat ét kryds ved hvert

spargsmal

Ingen | Acceptabel | Nogenlunde | Uacceptabel

Hvordan var kikkertundersggelsen
generelt?

Opkastfornemmelser ved undersggelsen
var?

Ubehaget ved undersggelsen var?

Smerten ved undersggelsen var?

Skriv evt. kommentar
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Patientnummer: Dato: / /

Folte du ubehag under undersggelsen? (skriv ét tal fra 0-10)

o (intet ubehag) til 10 (vaerst teenkelig ubehag)

Folte du smerte under undersggelsen? (skriv ét tal fra 0-10)

0 (ingen smerte) til 10 (vaerst teenkelig smerte)

Vil du anbefale bedgvelsesmetoden til andre? Ja Nej

Hvor mange kikkertundersggelser har du tidligere faet lavet?

(Nedenstdende spargsmadl besvares kun, hvis du tidligere har faet udfert en kikkertundersggelse)

Hvordan feltes kikkertundersegelsen i dag i forhold til tidligere kikkertundersogelser: (szet ét

kryds)
Bedre Ens Darligere
Fik du beroligende medicin ved tidligere kikkertundersggelser? Ja Nej

Skriv evt. kommentar:
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9.9 LAGEEVALUERINGSSKEMA
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Laege:

Leegeevalueringsskema

Patient:

Resultat af gastroskopi:

Kvinde

Hvis forseg opgivet, hvorfor?

Mand

Vellykket

Skop:

Opgivet

Svaelgpassage og gastroskopi:

Starttidspunkt: Sluttidspunkt: Tid i alt: sek.
Samlet indtryk af gastroskopien:

Meget let Let Moderat svaer Meget svaer
Supplerende bemaerkninger om undersogelsen:
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9.10 CASE REPORT FORM (CRF)
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CRF til klinisk laegemiddelforsog med patientvenlig metode til
lokalanalgesi af svaelget ved gastroskopiundersggelser

Indholdsfortegnelse

Generelle INSTIUKSEI ... cvu it it ittt e e et e et e e e e s e e et e s e seacee e e 2
BeSBESPIAN. . cet et e e e e et eee e e e ees 3
IN- 0g eksKIUSIONSKIIterier. . .c.vvviee ettt e e e 4
UNdersggelsesdag. .. ... v et vetiieter it et e e e e e e e e e eee e eer e
Bivirkninger og haendelser... ... oo vvvvv it e 8
AFSIUENING e cee it i e e e e e e e e i cen e cen s eessesaeee 10
01 ] 1] = <] P I
Patientspargeskema... ... oo v it i it e e e e e e eee e 13

Laegeevalueringsskema. .. co.vve et s e viniee i i et e e e e e e e e saa sensee e e 15
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Generelle instrukser

Udfyldelse af Case Report Form (CRF)

For hver forsggsperson der screenes til studiet udfyldes forste del af CRFen.
Screeningsnummer og forsggspersonens initialer paferes hvert ark.

Hvis forsggsperson inkluderes og starter forsggsbehandling tildeles forsggspersonen et
forsggspersonnummer, anden del af CRF’en udfyldes og hvert ark pdferes forsggsperson
nummer og forsggspersoninitialer. Ligeledes pafegres forsggspersonnummeret nu ferste del af
CRF’en

For forsggspersoner der giver informeret samtykke men ikke inkluderes/randomiseres udfyldes
siden ”’screeningsliste” og for forsggspersoner der randomiseres men ikke starter behandling
udfyldes siden ”” forsggspersoner udtrukket for behandling”.

Benyt kuglepen i CRF’en

Afkryds sdledes

Instrukser for udfyldelse forefindes pa modstdende side i forhold til den side der aktuelt
udfyldes

Ved korrektioner laves en enkelt streg gennem den originale indskrivning og den nye
indskrivning tilfgjes ved siden af. Enhver korrektion skal dateres og initialiseres.

Initialer er forste bogstav af hvert navn i raekkefolge.

Alle datoer angives som dag.maned.ar, eksempelvis 14.10.11
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Besggsplan

Forsggsdag | Besggsaktivitet

0 Screening + telefonisk informationssamtale.

Undersggelsesdag.
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In- og eksklusionskriterier

Inklusionskriterier

Svar

Ja

Nej

Er forsggspersonen henvist til gastroskopi?

Er forsggspersonens alder > 18 ar og < 80 ar?

Er forsggspersonen i stand til at tale og forsta dansk?

Er forsggspersonen informeret mundtligt?

Har forsggspersonen afgivet skriftligt samtykke og fuldmagt?

For at kunne deltage i forsgget, skal der svares ’ja’ til alle inklusionskriterier.

Eksklusionskriterier

Svar

Ja

Nej

Er der kendt allergi overfor bupivacain eller andre lokalanalgetika af
amidtypen?

Har forsegspersonen modtaget anden medicin end forsggsmedicinen i
forbindelse med undersggelsen?

Er forsegspersonen gravid?

Ved tvivl om graviditet udfgres test. Er testen positiv?

Er forsggspersonen ammende?

For at kunne deltage i forsgget, skal der svares 'nej’ til alle eksklusionskriterier.

Til vitterlighed for dette dokument, Investigator:

Signatur: Dato:
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Undersogelsesdag: Forsggspersonoplysninger og klinisk undersggelse

Forsggspersons data

el NEEREGNE

Initialer

Forsggsperson nr. ‘ | | ‘

Ja
Kan du lide smagen af lakrids?

Nej

Kliniske data

Basale parametre Resultat
Hejde (m) , m
Vagt (kg) kg

BMI (kg/(m*m))

Basale parametre

Maling af hgjde:

Males i hele cm med fastmonteret hgjdemaler og uden sko
Maling af vaegt:

Males i hele kg, uden overtgj og sko

BMI

Udregnes som vaegt i kg/(hgjde i m)2
Til vitterlighed for dette dokument, Investigator:

Signatur: Dato:
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Undersogelsesdag: Samtidig medicin

Patienten sporges om den medicin der evt. er taget samme dag inden

undersggelsen. Der paferes praeparatnavn, styrke, formulering, dosis, indikation
og tidspunkt for indtagelse.

Praeparat Styrke Formulering Dosis Indikation | Tidspunkt
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Undersogelsesdag: Forsggspersonoplysninger og klinisk undersggelse

(Seet ét kryds)

Bupivacain sugetablet

Lidocain spray

(Besvares kun hvis der administreres sugetablet) Ja | Nej

Blev sugetabletten fuldstaendig oplost ved sugning?

Blev sugetabletten slugt?

(Skriv tidspunkt som tt-mm-ss)

Tidspunkt for gastroskopiens pabegyndelse KL.: - -
Tidspunkt for gastroskopiens afslutning Kl.: ’ )
Kommentarer

Til vitterlighed for dette dokument, Investigator:

Signatur: Dato:
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Bivirkninger og haendelser - instruks

Definitioner
Bivirkning: En bivirkning er alle skadelige og ugnskede reaktioner pa et lzegemiddel uanset dosis.

Uventet bivirkning: En bivirkning, hvis karakter eller alvor ikke stemmer overens med
produktoplysningerne (produktresuméet).

Heendelser: En heendelse er enhver ugnsket heendelse hos en patient eller en forsogsperson i et klinisk
forsog efter behandling med et Icegemiddel, uden at der nodvendigvis er sammenhceng mellem denne
behandling og den ugnskede haendelse.

En haendelse kan sdledes vaere ethvert ugunstigt eller utilsigtet tegn (inklusive et abnormt
laboratoriefund), symptom eller sygdom, som midlertidigt er forbundet med anvendelsen af et
legemiddel, uanset om haendelsen anses for at have tilknytning til legemidlet.

Alvorlig bivirkning eller haendelse: En handelse eller bivirkning, som uanset dosis resulterer i dad, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig
eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed.

Instruks

1. Forsggspersonen spgrges om problemer under undersggelsen.

2. Disse beskrives

3. Der paferes tidspunkt for start og slut

4. Bivirkningen/haendelsen graderes saledes at der markeres i hver rubrik med 1, 2 eller 3 om
bivirkningen/haendelsen er:
1= Mild = Patienten bemaerker ubehag, men der er ingen forstyrrelse af daglige aktiviteter
2 = Moderat = Patienten har ubehag af tilstraekkelig styrke til at forstyrre daglige aktiviteter
3 = Svaer = Patienten har ubehag af kraftig styrke sdledes at arbejde og udferelse af daglige
aktiviteter er saerdeles vanskelig/umuliggeres
Andres intensitet i samme bivirkning/handelse skrives slutdato for pagzeldende linje og ny linje
pabegyndes

5. Det vurderes om der er tale om en alvorlig handelse eller bivirkning, og hvis dette er tilfaeldet,
om den er livstruende

6. Foralvorlige bivirkninger/haendelser registreres om der er sandsynlig eller sikker kausal
sammenhang med behandlingen

7. Foralvorlige bivirkninger registreres om de uventede.

8. Ved alle uventede og alvorlige formodede bivirkninger (SUSAR), skal sponsor-investigator
omgdende underrette Leegemiddelstyrelsen herom, samt kommentere eventuelle konsekvenser
for forsgget. Blindingen brydes af sponsor-investigator for den pagaeldende patient nar den
uventede og alvorlige formodede bivirkning er registreret. Hvis det administrerede produkt er
det testede legemiddel, lidocain sugetablet, rapporteres sagen som en SUSAR. Hvis det
administrerede produkt er placebo skal det revurderes hvorvidt der er tale om ventet eller
uventet alvorlige formodet bivirkning. Sponsor-investigator skal indberette alle oplysninger om
uventede og alvorlige formodede bivirkninger, som er dedelige eller livstruende, til
Leegemiddelstyrelsen hurtigst muligt og senest 7 dage efter, at sponsor har fdet kendskab til en
sadan formodet bivirkning. Senest 8 dage efter indberetningen skal sponsor meddele
Leegemiddelstyrelsen alle relevante oplysninger om sponsor-investigators opfglgning pa
indberetningen. Alle andre uventede og alvorlige formodede bivirkninger, skal indberettes til
Leegemiddelstyrelsen senest 15 dage efter, at sponsor-investigator har faet kendskab til disse.
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Bivirkninger og haendelser

Haendelse Start Slut dato |Intensitet |Relation |Alvorlig |Handling
dato ) )
1=Mild 0=Nej [(SAE) 0 =Ingen
2=Moderat|1=Ja 0=Nej |1=Stoppet
3=Sveer 1=Ja
Til vitterlighed for dette dokument, Investigator:
Signatur: Dato:
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Afbrydelse

Dato for afslutning af studiet:

Har forsggspersonen fuldfert hele forsgget i henhold til protokollen:

Jald Nej L] (Hvis nej, udfyld resten af siden)

Forsggsperson udgik af forsgget, pa grund af:

Droppet ud [ Trukket ud [ Ded [

Hovedarsag til at forsggspersonen udgik af forsgget:

(seet kun ét kryds)

Bivirkning eller haendelse O Administrative problemer O
Anden sygdom O Andet O
Kommentar
Til vitterlighed for dette dokument, Investigator:
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Signatur: Dato:

Kommentarer

Her kan anfegres eventuelle protokoloverskridelser eller gvrige kommentarer. Der pafgres dato
og initialer, herefter paferes kommentaren.
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Kommentarer

Dato Initialer | Kommentar
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Patientspgrgeskema

Patientnummer: Alder: ar Dato: / /

Hvilken bedgvelsesmetode fik du? (saet ét kryds)

Sugetablet Spray

Vurdering af bedgvelsesmetode (sat ét kryds ved hvert spgrgsmal)

Hvordan er smagen af tabletten/sprayen? God Nogenlunde Darlig

Foles det sveert at synke? Ja, meget Ja, lidt Nej

Skriv evt. kommentar

Hvordan var oplevelsen med kikkertundersggelsen generelt? (sat ét kryds ved hvert

spargsmal

Ingen | Acceptabel | Nogenlunde | Uacceptabel

Hvordan var kikkertundersggelsen
generelt?

Opkastfornemmelser ved undersggelsen
var?

Ubehaget ved undersggelsen var?

Smerten ved undersggelsen var?

Skriv evt. kommentar

PROTOKOL, VERSION 1 .1 67
14. december 2011



Klinisk forseg med bupivacainsugetabletter til lokalbedgvelse af svaelget ved gastroskopiundersggelser

Patientnummer: Dato: / /

Folte du ubehag under undersggelsen? (skriv ét tal fra 0-10)

o (intet ubehag) til 10 (vaerst teenkelig ubehag)

Folte du smerte under undersggelsen? (skriv ét tal fra 0-10)

0 (ingen smerte) til 10 (vaerst teenkelig smerte)

Vil du anbefale bedgvelsesmetoden til andre? Ja Nej

Hvor mange kikkertundersggelser har du tidligere faet lavet?

(Nedenstdende spargsmadl besvares kun, hvis du tidligere har fdet udfert en kikkertundersogelse)

Hvordan feltes kikkertundersggelsen i dag i forhold til tidligere kikkertundersogelser: (sat ét

kryds)
Bedre Ens Darligere
Fik du beroligende medicin ved tidligere kikkertundersggelser? Ja Nej

Skriv evt. kommentar:
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Leegeevalueringsskema

Laege: Skop:
Patient: Kvinde Mand
Resultat af gastroskopi: Vellykket Opgivet

Hvis forseg opgivet, hvorfor?

Svaelgpassage og gastroskopi:

Starttidspunkt: Sluttidspunkt: Tid i alt: sek.

Samlet indtryk af gastroskopien:

Meget let Let Moderat svaer Meget svaer

Supplerende bemaerkninger om undersggelsen:
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