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Behandling av Sjogrens syndrom med hjalp av Walthersystemet

Du tillfragas harmed att delta i den kliniska studien A-SS-001 eftersom du har symtom, tidigare diagnos,
och/eller undersékningsresultat som visar pa Sjogrens syndrom.

Studien innebar forskning och genomfors av Abilion Medical Systems AB (i egenskap av Sponsor) och i
samarbete med Kallmarkskliniken. Studien finansieras av Insamlingsstiftelsen for framjande av forskning
avseende INMEST. Fér monitorering av att studien kommer en oberoende extern sa kallad kontrakts-
forskningsorganisation att anlitas. Total planeras 30 forsokspersoner fran 18 ar att delta i studien.

| det har dokumentet far du information om studien och vad det innebér att delta. Studiepersonalen
kommer ocksa att ge dig information muntligt och du far mojlighet att stalla fragor. Ditt deltagande i denna

studie ar helt frivilligt och du kan ndr som helst vélja att avbryta deltagandet. Om du deltar i annan klinisk

behandlingsstudie kan du inte samtidigt delta i den har studien.

Genomfdrandet av denna studie har granskats och godkants av Etikprovningsmyndigheten och Lékemedels-
verket, vilka har som uppgift att vdrna om deltagarnas sakerhet och rattigheter inom forskning.

Bakgrund och syfte

Sjogrens syndrom ar en kronisk sjukdom i immunsystemet som vanligtvis paverkar slemhinnor och fukt-
producerande kortlar i 6gon och mun/svalg. De vanligaste symtomen &r torra 6gon och torr mun, och dessa
symptom forekommer ofta vid andra autoimmuna sjukdomar. De flesta som drabbas ar 6ver 40 ar och ofta
kvinnor.

Sjukdomen leder till inflammationer i slemhinnor och kértlar som begransar produktionen av fuktande
vatskor, vilket sedan kan leda till skador. Till exempel orsakar inflammation i tarkérteln minskad
tarproduktion, som gor att viktiga antibakteriella egenskaper forloras, vilket leder till en sekundar
inflammation i 6gats yta. Behandling av Sjogrens syndrom stracker sig idag bara till symptomatisk sadan
som minskar besvéar i 6gon och munhala och/eller dampar immunférsvaret.

Man vet idag att en del av vart nervsystem, det sa kallade autonoma (icke medvetna) nervsystemet, ANS,
har en viktig roll for att reglera och balansera inflammationsprocesser i kroppen. En ny behandlingsmetod
som presenterats utgérs av en kontrollerad forsiktig stimulering av nervsystemet i ndsan under nagra
minuter. Metoden kallas Intranasal Mekanisk Stimulering (INMEST) och har visat sig kunna paverka
balansen i ANS och olika inflammatoriska tillstand i kroppen.

Syftet med denna studie ar att underséka om INMEST-behandling i hemmet med Walthersystemet
gynnsamt kan paverka de symtom och besvar som Sjogrens syndrom ger. Syftet ar ocksa att undersdka om
behandling i hemmet av patienten sjalv ar genomfdorbar och séker.
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Medicinteknisk produkt

| den har studien kommer du att lottas (randomiseras) till en av tva grupper som ar lika stora. En av
grupperna kommer att fa INMEST-behandling med undersékningsapparaten (Walthersystemet) och den
andra gruppen far behandling med en apparat som inte ger nagon aktiv behandling (placebo). Varken du
eller studiepersonalen du traffar kommer att veta vilken av dessa tva grupper som du lottats till. Fran
tidigare studier vet man att det som forsoksperson inte gar att avgora vilken behandling som ges.

Apparaten bestar av tva huvuddelar: en handhallen, batteridriven enhet och en tillhérande kateter.
Handenheten halls i handen nar den anvands och vilar pa en tradlos laddare nar den inte anvénds.
Handenheten anvander elektrisk energi for att generera ett luftflode i katetern. Nar katetern ar fylld med
luft fors den in i ndsan. | samband med behandlingen stimuleras nervsystemet mekaniskt.

Andra behandlingsalternativ

Det finns i dagslaget ingen behandling mot Sjogrens syndrom forutom olika symptomlindrande atgarder
vilket framst handlar om behandlingar som minskar lokala besvdr med 6gon och munhala. Du kommer att
ha en dialog med studieldkaren som ocksa gér en bedémning om vad som ar bast for just dig och om det ar
lampligt att delta i studien.

Hur gar studien till och vad innebar den for dig?

Om du beslutar dig for att delta i studien sa kommer det totala deltagandet att vara 12 veckor med 3 besok
pa Kallmarkskliniken. Det forsta besoket tar cirka 1.5 timme medan resterande besdk tar en knapp timme.

Under de forsta 6 veckorna far du slumpmassigt antingen aktiv behandling eller placebo behandling. De
sista 6 veckorna av studien far alla aktiv behandling. Nedanfor beskrivs vad som hdander under varje besok.

Besok 1 - Klinikbesok

Under detta besok far du information om studien och du tillfragas om du vill delta. Om du tackar ja ombeds
du att signera pa sista sidan av detta informationsformular.

Darefter gors ett par inledande 6gonmatningar, uppgifter om tidigare och nuvarande sjukdomar och
eventuella lakemedelsbehandlingar samlas in, matning av blodtryck och puls gors samt en
lakarundersokning. Du maste ocksa kunna visa att du antingen har ett positivt resultat av blodprov for
antikropparna SS-A (Ro) / SS-B (La) alternativt gjort en lappbiopsi med =1 lymfocytfokus per 4 mm? snittyta.
Detta kan du visa antingen med ett utdrag ur din patientjournal eller helst med ett provsvar (finns ofta
elektroniskt pa 1177). Slutligen goér studieldakaren en helhetsbedémning av om du ar lamplig for att delta i
studien. Om du kan delta sker randomiseringen dar du hamnar i en av de tva behandlingsgrupper.
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Ett antal 6gonmatningar och ett salivprov kommer att goras vilka ar vanliga vid bedémning av Sjégrens
syndrom. Dessa matningar och prover som senare upprepas for att folja behandlingens effekt ar:

e Schirmers test — En standardiserad filterremsa satts i nedre 6gonlockskanten och far sitta under
fem minuter varefter vardet lases av pa remsan (hur mycket tarvdtska som hinner sugas upp av
remsan).

e Basta korrektionsbara synskdrpa — Syntest dar du laser bokstaver pa en tavla.

e Tarbrytningstid (NIBUT, Non-Invasive Tear Break-up Time) — Den tid det tar for tarfilmen att spricka
upp efter att 6gat blinkat mats med ett optiskt instrument.

e Fluorescein-infargning — Ett fargamne tillfors 6gat som sedan belyses med ett speciellt ljus for att
lokalisera och méta skador pa hornhinnan.

o  MMP-9 — Test for ett sarskilt enzym kopplat till inflammation som tas genom att fukta en matsticka
med lite tarvatska fran 6gonlocken.

e Salivflode — Den mangd saliv som bildas under en viss tid mats genom att du passivt later saliven
rinna ner i ett provror.

Du kommer ocksa att fa fylla i olika frageformulér, bland annat:

e ESSPRI (EULAR Sjoégren’s Syndrome Patient Reported Index) ar ett frageformulédr som utvecklats
specifikt for patienter med Sjogrens syndrom for att subjektivt mata olika symptom.

e OSDI (Ocular Surface Disease Index) ar ett frageformular som utvecklats for att mata en patients
subjektiva upplevelse av symptom pa torra 6gon, inklusive fordndringar i livskvalitet.

De oOvriga frageformuladren handlar om anvandningen av apparaten och fragor om din hélsa.

INMEST-behandlingens eventuella paverkan pa graviditet och foster ar inte kdnd, darfér kan gravida inte

delta i denna studie. Ar du sexuellt aktiv kvinna i fertil alder behdver du bekrafta att du anvander en

tillforlitlig, medicinskt godkand form av preventivmedel under studiens gang. Som tillférlitlig medicinskt
godkdnd preventivmetod raknas spiral och hormonella preventivmedel (sa som p-piller, p-ring, p-plaster, p-
spruta och p-stav) som har anvants konsekvent i minst 14 dagar innan Besok 1.

Du far en forsta demonstration av apparaten pa kliniken och gar da igenom den tillhérande anvandar-
manualen. Du tar sedan hem apparaten med en ordination pa 10 minuters behandling i varje nashala, tre

ganger varje vecka (forslagsvis mandag, onsdag, fredag). Den totala behandlingsperiod ar 12 veckor, vilket

alltsa totalt innebéar 36 behandlingstillfallen. Under 12 timmar fore de kommande klinikbeséken far du inte
behandla dig eftersom det kan stéra matningarna.

Du kommer att fa tillgang till en elektronisk dagbok, dar du efter varje behandling med apparaten ska ange
om du upplevt nagot obehag, besvar eller symtom i samband med behandlingen. Detsamma galler om det
uppstar nagot problem med apparaten.

Du behover kontakta studiepersonalen ifall du upplever biverkningar eller har problem med apparaten.
Foljsamhet till din ordinerade sjalvbehandling med apparaten utvarderas efter studiens slut genom ett
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inbyggt internminne i apparatens handenhet som lagrar datum och tid for varje behandlingssession. Varken
du eller studiepersonalen kommer att kunna ta del av denna information under studiens gang.

Besok 2 - Klinikbesok

Detta besok sker nar du behandlats i sex veckor och du byter nu den apparat du fatt mot en som ar aktiv
(alla byter oavsett randomisering). Undersokningar och frageformular fran tidigare besoken upprepas.

Besok 3 - Klinikbesok

Efter tolv veckor avslutas behandlingen med en ny kontroll av behandlingsresultaten genom samma
undersokningar och frageformular. Du far ocksa upprepa den lakarundersokning som gjordes vid det forsta
besoket. Detta ar ditt sista besok inom ramen for studien da du ocksa lamnar tillbaka apparaten. Om du
tidigare avbrutit studien maste apparaten [amnas in sa snart som maijligt eftersom den inte far anvandas
utanfor denna studie. Kan du inte komma till kliniken arrangeras upphamtning av apparaten med bud. Om
du &r svar att na, kan kliniken komma att kontakta dig pa andra sétt 4n den normalt goér (tex via brev till din
folkbokforingsadress).

Vid varje besok kommer du att fragas om hur du upplevt behandlingen och om nagot tillstott eller
forandrats i din halsostatus sedan besdket innan.

Det ar viktigt att du foljer de instruktioner som studiepersonalen ger samt kommer pa alla schemalagda
besok. Informera alltid studiepersonalen om eventuella férandringar i din halsa, bekymmer med behand-
lingen eller apparaten. Om du under studiens gang behandlas av nagon annan ldkare eller blir inlagd pa
sjukhus behéver du meddela detta.

De eventuella lakemedel du ar ordinerad for andra sjukdomstillstand ska du fortsatta ta, men det ar viktigt
att du meddelar studieldkaren om det sker nagra ordinationsférandringar. Diskutera dven med studie-
lakaren om det ar sa att du anvander naturlakemedel av nagon sort.

Mojliga foljder och risker med att delta i studien

Som med all forskning kan det finnas oférutsedda risker med att delta i en studie. Vad géller Walther-
systemet kan det uppkomma okanda biverkningar som man idag inte kanner till. En del icke-allvarliga
biverkningar kan férvantas, vilka kan upplevas som obehagliga. Du kan komma att uppleva nysningar och
Okad nas- och tarsekretion vid inférandet av katetern i ndshalan. Dessa effekter ar 6vergaende och
kortvariga och kan upplevas i b6rjan av och/eller under behandlingen.

Risker som forknippas med Walthersystemet (vid bade aktiv och placebobehandling) inkluderar:

e irritation i ndsan pa grund av 6verdriven anvdndning
e nasblodning pa grund av sprucket karl i ndsan
e oforutsedda fel eller brister pa utrustningen som kan leda till utebliven behandling

Fransett dessa tankbara risker finns det inga kdnda langtidsrisker med att delta i studien.
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Alla tdnkbara atgarder kommer att vidtas for att minimera riskerna. Om du mar daligt eller kdnner att din
hélsa pa nagot satt paverkas ar det viktigt att du snarast informerar studielakaren. Om studieldkaren
beddmer att det ar nodvandigt kan du rekommenderas att gora ytterligare undersékningar och/eller besok
pa kliniken for att folja upp eventuella biverkningar.

Om det under studiens gang gors upptackter eller om det sker férandringar i studieplanen som paverkar
ditt fortsatta deltagande kommer detta att meddelas dig.

Vilka fordelar kan finnas med att delta i studien?

Det kan inte garanteras att du kommer att ha nytta av behandlingen med Walthersystemet. Studien har
potential att 6ka forstaelsen for INMEST som behandlingsmetod och att ge erfarenheter om anvandning av
Walthersystemet. De potentiella fordelarna av behandlingen ar att den pa kort eller lang sikt kan ge
symptomlattnad vad géller torrhet i 6gonen och munnen. P3 lang sikt kan detta ocksa bidra till minskat
lidande for andra med samma besvar.

Forsakring och ersattning

Klinikens patientansvarsférsakringen galler om det skulle uppkomma nagon skada. Utéver det har
tillverkaren av produkten en produktansvarsforsakring for denna studie. Kontakta studieldkare eller
studiepersonal om du upplever att du fatt nagra obehag eller skador efter att ha deltagit i studien och
behandlats med produkten.

Ditt deltagande i studien innebar inte nagra kostnader for dig och du kommer heller inte att fa betalt for
ditt deltagande. Om du har lang resvag till kliniken (bor utanfor Stockholms 1an) kan du fa viss ersattning for
utgifter som resor eller parkering mot uppvisande av kvitton.

Deltagandet ar frivilligt

Ditt deltagande i denna studie ar helt frivillig och du kan avbryta behandlingen eller dra tillbaka ditt

samtycke nar som helst utan forklaring. Ett tillbakadragande eller avbrytande i studien kommer inte att

paverka din relation till din lakare, behandlande klinik eller din framtida vard och behandling. Nar muntlig
information om att delta i studien ges har du ratt till en assistent och du har ratt till betdnketid innan du

bestammer dig for att delta i studien (vanligen 24 timmar, men inte nédvandigtvis).

Om du bestammer dig for att avbryta ditt deltagande i studien har studieldkaren och sponsorn ratt att
behalla och anvidnda informationen som samlats in om dig innan samtyckets drogs tillbaka. Informationen
som samlats in om dig kan inte aterkallas och kommer darfor vara en del av studien. Ingen ytterligare
information om dig kommer att samlas in om det inte dr nédvandigt for din sakerhet.

Ditt deltagande i denna studie kan avbrytas om det anses vara det basta for dig, till exempel om
studieldkaren anser att finns medicinska skal att avbryta eller om en tillsynsmyndighet eller tillverkaren
beslutar att avbryta studien.
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Din ldkare kan ocksa vélja att avbryta ditt deltagande i studien om du drabbas av o6nskade biverkningar av
behandlingen, om du far symptom eller annan sjukdom som inte ar férenlig med deltagande i studien, om
du blir gravid eller om du inte kan genomféra de undersokningar som ingar i studiens protokoll.

Ditt deltagande kan ocksa stoppas om du inte foljer studieplanen eller studiekraven.

Om det under studiens gang gors nya fynd eller om studieplanen dndras och nagot av detta kan paverka
ditt beslut om medverkan kommer du att informeras om detta.

Om du vill terkalla ditt samtycke eller har fragor om studien, vanligen kontakta studieldkaren eller
studiepersonalen.

Hantering av data och sekretess

Din medicinska journal kommer att hallas konfidentiell och inom gransen for tillamplig lag. Om du deltar i
denna studie kommer information om din hélsa (s som sjukdomshistoria, fysiska undersékningar och svar
pa frageformular) att samlas in och analyseras av studieldkare och 6vrig studiepersonal.

Den information som samlas in om dig inom ramen for studien och som senare databearbetas kommer att
vara kodad for att inte roja dina personliga uppgifter. Dock kan representanter fran sponsor, tillverkare,
personal fran konsultféretag och lakemedelsverket férses med studieinformation och fa tillgang till
relevanta delar av din journal. Syftet med detta ar att kontrollera att studieinformationen stammer dverens
med motsvarande delar av din journal. Alla som har tillgang till uppgifter om dig har sekretessplikt och far
inte sprida nagon information vidare. Ditt deltagande i studien kommer inte heller att meddelas till nagon
annan av dina vardkontakter utan ditt medgivande.

Din kodade medicinska information kan dverfoéras till andra sponsorféretag eller till féretag som hjalper
sponsorn med studien och ligger i lander utanfoér Sverige och EU/EEA (sa kallade tredjelander).
Overféringen till tredjeldnder sker i enlighet med EU:s allmanna dataskyddsférordning kapitel V. Vissa av
dessa lander kanske inte har samma skyddsniva som Sverige. Din medicinska information kommer
emellertid endast att 6verforas efter tillrackliga skyddsatgarder finns for att skydda informationen.

Hanteringen av dina personuppgifter och anvandningen av data i denna kliniska prévning kommer att ske i
enlighet med EU:s allmanna dataskyddsférordning (GDPR, 2016/679). Sponsorn och den deltagande
kliniken &r bada ansvariga for behandlingen av data i denna studie i enlighet med GDPR. Detta innebér att
bada ar ansvarig for att skydda dina personuppgifter som samlats in under ditt deltagande i studien och for
att anvanda dem korrekt.

De uppgifter som samlats in sparas i minst 10 ar efter studiens slut. Om produkten sldpps ut pa marknaden
sparas uppgifterna minst 10 ar efter att den sista produkten slappts pa marknaden. Detta regleras genom
lagstiftning om medicintekniska produkter.

Hur far jag information om studiens resultat

En beskrivning av denna provning kommer att finnas tillganglig pa webbplatsen www.clinicaltrials.gov. Pa
denna webbplats kan du hitta prévningen genom att séka pa dess originaltitel: “Intra-Nasal Mechanical
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Stimulation (INMEST) as a potential treatment method for Sjégren’s Syndrome (SS) - A prospective, double-
blind, randomized pilot study to evaluate the safety and performance of the Walther System”

Webbplatsen kommer inte att innehalla information som kan identifiera dig. Som mest kommer
webbplatsen att innehalla en sammanfattning av resultaten. Du kan sdka pa denna webbplats nar som
helst. Du kan ocksa be din ldkare informera dig om studieresultatet nar det finns tillgangligt.

Alla uppgifter kan komma att redovisas i form av presentationer och/eller vetenskapliga publikationer.
Resultaten redovisas som statistik och inga enskilda individer kan sparas.

Kontaktuppgifter

For fragor om dina rattigheter eller for att fa tillgang till, korrigera, radera eller fa en kopia av de uppgifter
om dig som hanteras i studien, vanligen kontakta studieldkaren vars uppgifter du hittar nedan. Kliniken har
dven ett eget Dataskyddsombud om du féredrar att kontakta denna, vilken nas pa telefon 08-752 01 00. Du
kan ocksa kontakta Integritetsskyddsmyndigheten om du har fragor om behandlingen av din personliga
information eller om du har nagra klagomal. Integritetsskyddsmyndigheten nas pa e-post: imy@imy.se

Den huvudansvarige provaren eller studieldkaren svarar pa alla fragor géllande denna studie. Om du pa
nagot satt upplever obehag eller skada av behandlingen ombeds du snarast ta kontakt.

Kontaktpersoner vid kliniken

Huvudansvarig provare: Fredrik Kallmark

Studieldkare: Jan-Erik Juto

Telefonnummer: 08-752 01 00
Telefontider: tisdagar kl. 08.00 — 08.15
E-post: info@kallmarkskliniken.se

Post/besoksadress: Kallmarkskliniken, Vretenvagen 8, 171 54 Solna
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Skriftligt samtycke till deltagande i forskningsstudie

Studietitel: Enligt sidhuvud ovanfor
Studiekod: A-SS-001

Deltagarnummer:
(Fylls i av studiepersonal)

S

e Jag har informerats muntligt och skriftligt om avsikten med studien och noga 6vervagt vad ett
deltagande skulle innebéra for mig. Jag har ocksa fatt tillfalle att stalla fragor och fatt svar pa dem.

e Jag har informerats om de undersdkningar som ingar i studien och jag darmed kommer att genomga

under studiens gang.

e Jag har informerats om de potentiella risker och fordelar som finns med att delta i studien.

e Jag har forstatt att mitt deltagande ar frivilligt och att jag nar som helst kan avbryta mitt deltagande eller
aterkalla detta samtycke utan att behova ge nagon anledning. Att avbryta studien medfér inga paféljder
och paverkar inte heller den vard som jag har ratt till. Dock &r jag medveten om att redan insamlade

data inte kan aterkallas.

e Jag samtycker till att representanter fran sponsor, tillverkare, personal fran kontrakterade konsult-
foretag samt Lakemedelsverket och utlandska myndigheter far tillgang till min journal for att sakerstalla
att min behandling har dokumenterats och foljts upp enligt de regler som géller for studier.

e Jag samtycker till att mina personuppgifter samlas in och att resultaten av de undersékningar och
intervjuer jag deltagit i kommer att databehandlas och inga i en databas som &r speciell for denna

studie.

o Jag samtycker till att mina kodade insamlade studiedata och prover kan komma att 6verforas till ett land

utanfor EU/EES.

Jag lamnar hdarmed mitt skriftliga medgivande
till att delta i denna studie.

Ort

Underskrift deltagare

Namnfortydligande deltagare

Informerande provares/ldkares forsakran

Jag bekréaftar att jag gett saval skriftlig som
muntlig information om studien och att deltag-
aren fatt en kopia av patientinformationen.

Namnfértydligande prévare/lakare




