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Information till forskningsperson for studie HP-CD-CL-2002

Studietitel

Enfas I-ll, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, sakerhet- och tolerabilitetsstudieav
intermittentbilateral intraputaminal Cerebral Dopamin Neurotrofisk Faktor (CDNF) infusioner som ges
via ett administreringssystem till patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (PS) av mattlig
svarighetsgrad.

Forfragan om deltagande

Du tillfragasharmed om du vill delta i en forskningsstudie for att testa ett nytt satt att behandla
Parkinsons sjukdom. Studielakemedlet heter CDNF och &ren vatska som innehaller ett protein som
tillférs hjarnan med hjalp avett administreringssystem som bestar av mycket tunna slangar (katetrar)
som leder vatskan till ratt omradei hjarnan. Administreringssystemet som ar under utveckling
opereras ini din hjarna med hjalp av en operationsrobot och kirurgiska instrument.
Operationsroboten finns tillganglig pa marknaden men for denna studie kommer en ny modul av
mjukvaran att anvandas for att guida roboten och férbereda operationen. De kirurgiska instrument
som anvands i denna studie har anvants i andra studier innan men har inte tidigare anvants i
rutinsjukvard.

Ditt deltagande i studien ar helt frivilligt och du kan ndr som helst vélja att ga ur studien nar du vill.
Din fortsatta vard och behandling kommer inte att paverkas av ett sddant beslut. Du behéver inte
delta i denna studie for att fa traditionell behandling. Din studielakare kommer att forklara vilka
behandlingsalternativ som finns for din sjukdom.

Vénligen ta dig tid att ldsa igenom denna information. Om du har nagra fragor tveka inte att fraga din
studieldkare eller ndgon annan i studieteamet. Om du beslutar dig for att delta i studien kommer vi
att be dig skriva under ett skriftligt samtyckesformuldr och ge dig en kopia pa informationen och
samtyckesformularet.

Studien ar granskad och godkand av Lakemedelsverket, Regionala etikprévningsnamnden i
Stockholm samt stralskyddskommittén.

Studiens genomférande

Denna studie kommer att genomforas pa tva sjukhus i Sverige och ett i Finland. Likemedelsbolaget
Herantis Pharma Plc som utvecklar studielakemedlet &r sponsor for studien i ett samarbete med
foretaget Renishaw Plc som utvecklat administreringssystemet och operationsroboten.

Bakgrund och syfte med studien

Syftet med studien ar att undersoka sakerheten och tolerabiliteten av administreringssystemet samt
behandling med CDNF. Syftet dr daven att utvardera funktionen och sikerheten av
administreringssystemet.

Studielakemedlet

Studieldkemedlet som kallas CDNF &r ett protein som finns naturligt i kroppen. Detta protein tillhor
en grupp som kallas neurotrofiska faktorer. | djurstudier har man sett att CONF har kunnat forhindra
dod och nedbrytning avdopaminproducerande nervceller och att den kan stimulera tillvaxten och
funktionen av dessa celler. Detta skulle kunna leda till en forbattring av sjukdomstillstandet hos
sjukdomar som orsakas av nedbrytning av nervceller som vid Parkinsons sjukdom. Eftersom CDNF ar
ett protein kan det inte tas som en tablett eller injiceras i blodkarl eftersom kroppen inte kan
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transportera det vidare in i hjarnan. | denna studie kommer CDNF att ges med hjilp av ett
administreringssystem som implanteras i din hjarna.

Administreringssystemet

Administreringssystemet ar annu inte slutgiltigt godkant for implantering och administrering av
lakemedel in i hjarnan. Ett av syftena med den har studien ar att undersoka sakerheten och
funktionaliteten hos detta administreringssystem.

Adminstreringssystemet bestar av tre delar:

1. Totalfyra katetrar (1.7 mm i diameter; tva pa var sida) kommer att opereras in i de delar av
hjarnan som kallas putamen (som stari forbindelse med den delen av hjarnan dar nervceller
bryts ned som mest i Parkinsons sjukdom).

2. Enport (ungefar 5 mm i diameter och en héjd pa 1 cm), som kopplas till 4 individuella slangar
nar studielikemedlet/placebo ska doseras. Porten sitts fast i skallbenet under huden strax
bakom orat.

3. Fyra filter kopplas mellan slangarna och porten. Filterna tar bort bakterier och luft som kan
komma in i slangarna nar man administrerar studielakemedlet/placebo.

Ovan visas en bild av de inplanterade mikrokateterna genom utskdrningar i huden (1.) placeringen av
porten pd huvudet (2.) och dven porten fér administrering av studieldkemedlet/placebo med filter
mellan slangarna och porten(3.).

Den kirurgiska roboten och planeringsmjukvaran

Den kirurgiska roboten finns tillgdnglig pa marknaden fér anvandning i rutin sjukvard, men nya
moduler for mjukvaran kommer att anvandas i studien fér att guida roboten och planera
operationen. Operationen for att sdtta in administreringssystemet kommer att genomféras cirka atta
veckor fore start avbehandlingen med studieldkemedlet eller overksam substans (placebo) och
kommer att genomféras av erfarna neurokirurger. Neurokirurgerna kommer dven att ha hjdlp av
medarbetare fran Renishaw Plc under operationen. Renishaw Plc dr féretaget som utvecklar
administreringssystemet.
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Tidigare erfarenhet av CDNF, administreringssystemet och kirurgisk teknik

CDNF har inte tidigare testats pa manniskor. Adminstreringssystemet samt de kirurgiska instrument
som kommer anvandas i denna studie har dock anvants pa éver 40 patienter i tidigare studier men ar
inte godkanda pa marknaden for rutinsjukvard. Den kirurgiska roboten argodkand pa marknaden
men en ny modul fér mjukvaran som kommer att anvdandas i denna studie har inte tidigare anvants i
kliniska sammanhang och ar inte godkand pa marknaden for kliniskt bruk. For att se att
administreringssystemet fungerar som det ska kommer magnetrontgen av huvudet att géras fore och
efter den forsta infusionen med placebo (overksam substans) och i samband med 3:e och 6:e
infusionen kommer magnetréntgen aterigen gorasfore och efter infusion for att kontrollera att
systemet fungerar som det ska.

Studiemetodik och procedur: Hur kommer studien att genomforas?

Detta ar en klinisk forskningsstudie dar patienter med Parkinsons sjukdom som &r mellan 35 -75 ar
tillfragasom att delta, 18 patienter kommer att behandlas med CDNF eller placebo. Patienter
kommer att inkluderas fran tre olika sjukhus; tvai Sverige (Lund och Stockholm) samt etti Finland
(Helsingfors).

Under studiens gang kommer CDNF att testas och jamforas med placebo (overksam substans som
inte innehaller CDNF men som i Ovrigt ar identisk). Totalt planeras 6 doser av
studieldkemedlet/placebo att ges under en period av 6 manader. Placebo forvantas inte ge nagon
effekt men kan hjalpa till att skilja vilka effekter som kommer fran administreringssystemet och vilka
effekter som kommer fran studieldkemedlet. Om du aren av de tva forsta patienternai studien eller
det under den forsta placebo infusionen (besok 6) visar att en kateter ar blockerad, kommer du att fa
en extra dos av placebo innan det beslutas om vilken dosgrupp de kommer att tillhéra. Din
studielakare kommer att informera dig om du &ren av dessa tva patienteri studien och darfor
kommer att fa denna extra placebodos.

Tva av tre patienter kommer att fa CDNF och en avtre kommer att fa placebo. Du slumpas till endera
av de tva namnda behandlingsalternativen. Detta gérs med en sarskild databaserad procedur
(randomisering) . Det vill sdga det gar inte att valja behandling, varken du eller din studie ldkare vet
vilken behandlingsgrupp du placerasi férrdn studien ar avslutad.

Olika doser av studielakemedlet kommer att ges i studien. Alla patienter som ska fa studieldkemedel
kommer att borja med att fa en lag dos (120 ug). En oberoende grupp av experter kommer sedan att
granska datan innan dosen o6kas till medeldos (400 ug) for att sakerstéalla attinga sdkerhetsrisker kan
kopplas till studieldakemedlet. En granskning kommer dven att gérasfor att bekrafta att det anses
sdkert att hoja dosen till en hégdos (1200 ug).
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Du maste uppfylla vissa krav for att fa vara med i studien. Om du inte kan delta far du veta orsaken
och fortsatter fa sedvanlig vard. Studien varari 10 manader och bestarav 16 besok (17 besék om du
aren av de tva forsta patienternai studien eller om du skulle behéva ytterligare en placeboinfusion
under studien), daribland besdket dar vi undersdker om du uppfyller studiekraven, operationen for
att operera in administreringssystemet i din hjarna, tre infusioner med MRI undersokningar, 2 PET
undersokningar, behandlingsperioden samt uppféljningsbestket. | samband med operationen
kommer du att fa stanna pa sjukhuset i ungefar 4 dagar efter operationen. Efter den férsta och andra
administreringen av studielikemedlet/placebo kommer du att behdva stanna 6ver natten pa
kliniken. Vid fyra tillfdllen under studiens gang kommer du attldaggasin pa kliniken éver natten och
avsta fran din Parkinsonmedicin upp till 24 timmar (beroende pa vilken typ av medicin du tar) fore
undersokningarna (besok 2,9, 13 och 17). Du kommer ocksa att bli ombedd att avsta fran att ta din
Parkinsonmedicin fore de tva PET undersokningarna (besok 8 och 16). Din studieldkare kommer att
diskutera detta med dig.

Under studien kommer olika undersokningar, scanningar, tester och skattningarmed skalor att utféras
for att kartlagga din hdlsa och dina symtom:

Generellaundersékningar

Vid varje besok kommer du att tillfragasom du har haft nagra halsoproblem eller gjort nagra
forandringari din medicinering sedan det senaste besoket. Lakarundersokningar inklusive

neurologiska undersokningar (undersokning av kroppens reflexer, kraften i armar,
koordinationstester) kommer att genomféras vid ett flertal tillfallen och din puls, blodtryck,
temperatur och vikt kommer att matas. EKG och blodprover tas rutinmassigt for att underséka om du
har fatt ndgon reaktion av behandlingen. Vid forsta bescket kommer du att testasfor HIV, hepatit B
och hepatit C (om nagot av dessa tester ar positiva kravs att vi meddelar Folkhdlsomyndigheten och
smittskyddslakaren i landstinget i enlighet med Smittskyddslagen).

Om du ar kvinna i fertil alder kommer graviditetstest i form av urinprov att goéras.
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Symtom och tecken pa Parkinsons sjukdom

For att se eventuella férandringar av dina symtom av Parkinsons sjukdom kommer de att graderas
med hjdlp av ett antal olika tester:

Patientdagbok: Under studiens gang kommer du att bli ombedd att fylla i en patientdagbok genom
att kryssa i ett av fyra alternativfor att dokumentera din rorlighet och tid i somn. Du ska
dokumentera din roérlighet varje vaken halvtimme under 24 timmar per dag, itre hela dagarfore
atta avstudiebesoken (screening, alla sex doseringsbesoken och uppféljningsbesoket).

Parkinsons KinetiGraf (PKG™): Under studiens gang kommer du att fa bara en Parkinsons KinetiGraf
(PKG™). PKG™ bars pa handleden, precis som en klocka och dokumenterar dina rorelser under flera
dagar. PKG™ mataren kommer att skickas hem till dig cirka 10 dagar fore ditt nastkommande besok
och du kommer att bara PKG™ méatarendag och natt under sex sammanhangande dagar fore andra
besoket, varje doseringsbesok samt uppfoljningsbesoket.

Frageformuldroch skalor: Dina symtom kommer att graderas med hjilp avett antal frageformular.
Du kommer att fa besvara fragor om din livskvalitet, ditt humor, minne, impulskontroll och mentala
hédlsa. Gradenav din sjukdom kommer att matas med hjalp av en skala. For att kunna utvardera dina
symtom utan paverkan av din Parkinsonsmedicin blir du ombedd att inte ta dina mediciner upp till 24
timmarinnan vissa avtesterna, tidsramen beror pa vilken typ av medicin du tar(sa kallat ”OFF”). Din
studielakare kommer att diskutera detta med dig. Svarighetsgraden pa din sjukdom kommer darefter
att utvarderasbaserat pa vissa skalor. Sa snart testet ar fardigt kommer du att fa ta dina mediciner
som vanligt.

Andra undersdkningar

Portbedémning: Vid varje besok efter operationen, férutom vid PET bestken, kommer
studiepersonalen att undersoka porten och huden som omger den. Studiepersonalen kommer att ta
en bild pa porten och den omgivande huden. Du kommer dven att tillfragas om du har foljt
instruktionerna for rengdring av porten och om silikonlocket har fallit av.

Ryggmargsvatska (CSF) fran ryggmargsvatskeprov: Ryggmargsvatska ar den vatska som omger din
ryggrad och hjarna. CSF prov tas vid tva tillfallen (besok 9 och 15) och testasfor sakerhetsuppfdljning,
for att mata CDNF nivan samt for att se hur din kropp reagerar pa CDNF. Provet tas genom en nalini
ryggraden. Provtagningen gors under lokalbedévning men kan ocksa goras nardu arsévd om det
inte ar mojligt for dig att ligga eller sitta still under provtagningen. Du kommer att fa ligga ner en kort
stund efter provtagningen.

Magnetisk resonanstomografi (MRI/magnetréntgen av huvudet): Om du inte gjort ndgon
magnetrontgeninom 6 manader fore studiestart kommer du ombes att genomga en rontgen for att
se att det inte finns ndgot som kan forhindra att du deltar i studien. Du kommer sedan, under
studiens gang, genomga magnetrontgen fére operationen och vid tre tillfdllen i samband med
infusionerna, se nedan. Under undersokningen kommer du att fa ligga pa en brits som kommer att
aka in i MRI maskinen dar ett magnetiskt falt startas. Vid den magnetréntgenundersokning som gors
fore operationen kommer du att sévas. Under de o6vriga MRI undersokningarna kommer du attvara
vaken, det ar viktigt att du ligger still under tiden undersékningen pagar.

Positronemissionstomografi (PET)

PET ar en bildteknik som genomférs med hjalp av en radioaktiv substans, en sa kallad radioligand.
Genom attinjicera en valdigt liten mangd av denna radioligand i ett blodkarl i din arm nar

radioliganden din hjarna via blodbanan. PET kameran mater sedan fordelningen av radioliganden i
din hjarna. Matningarna visas som bilder och genom att jamfora bilder innan och efter att du fatt
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studieldkemedlet/placebo kan man berdkna mangden nervceller som producerar dopamin. | denna
studie anvinds radioliganden [*®F]FE-PE21 .

Under PET undersokningarna kommer du att ligga pa en brits med ditt huvud inne i PET maskinen. Du
kommer att ha kontakt med studiepersonalen under hela undersdkningen. Eftersom undersdkningen
kraver att du ligger helt stilla i samma position kommer det att tillverkas en hjalm for fixering av ditt
huvud. Denna hjalm ser ut ungefarom en hockeyhjalm.

Datortomografi (DT)

DT &r en rontgenteknik dar flera sma rontgenstralar riktas genom din kropp fran flera olika vinklar.
Under understkningen kommer du att ligga pa en brits som aker in i rontgenmaskinen. Ett
rontgenror roterar runt din kropp och skickar rontgenstralar i flera vinklar genom din kropp.

Studiebesok

Under studiens gang kommer du att besoka kliniken for totalt 16 besok (17 besék om du &r en av de
tva forsta patienternai studien eller, om det vid den forsta infusionen vid besok 6 finns indikationer
pa atten av katetrarna ar blockerade och du darmed behdver en extra placeboinfusion). De olika
undersokningarna, testerna och utvarderingarna som kommer att goras beskrivs nedan i detalj.
Vanligen lds igenom detta noggrant.

Besok 1 och 2: Screening (ungefar 8 veckor innan operation)

Syftet med besoket aratt se om du uppfyller kraven for att fa delta i studien. Forst om du samtycker
till att delta kommer du att fa signera ett samtyckesformular. Darefter kommer du att genomga en
lakarundersokning och EKG, blodtryck, puls, kroppstemperatur, vikt och langd kommer att matas. Du
kommer att fa besvara fragor om din livskvalité, ditt humor, minne, impulskontroll och mentala
halsa. En magnetrontgenundersdkning kommer att goras pa en separat dag om du inte har gjort en
sadan undersokning inom 6 manader fore besék 1. Om du ar en kvinna i fertil alder kommer du att fa
lamna ett graviditetstest i form av urinprov.

Du kommer att fa instruktioner hur du ska fylla i dagboken och far med dig den hem for attfylla i
under tre sammanhangande dagar fore besék nummer tva. Du kommer dven att fa med dig PKG™
mataren hem som du ska béra sex dagar fore besok nummer tva. Pa besok tva ska du komma dagen
innan och stanna pa kliniken eller patienthotellet 6éver natten. Du ombeds att avsta fran din anti-
Parkinsonsmedicin enligt de instruktioner du far fran din studieldkare. Féljande dag kommer dina
symtom for Parkinsons sjukdom att graderas med hjalp av skalor. Nar testet ar fardigt kommer du att
fa ta Levodopa medicin och tester kommer att gérasfor att se hur val du svarar pa denna. Ditt
blodtryck och puls kommer att matas och du kommer tillfragasom du har haft ndgra besvar med
halsan sedan det senaste besoket.

Besok 3: Planering av operationen

Ungefar fyra veckor innan din planerade operation kommer du pa ett besok till sjukhuset dar
operationen kommer att genomforas. Under besoket traffar du de neurokirurger som kommer att
utféra operationen och dven en narkoslakare. Den planerade operationen kommer att forklaras for
dig. Du kommer dven fa lamna blod- och urinprov samt lamna ett graviditetstest i form av urinprov
om du arkvinna i fertil alder. Du kommer att tillfragas om du haft nagra besvar med hélsan ellerom
du gjort nagra forandringari din medicinering sedan senaste besoket. En
magnetrontgenundersokning. For planeringen av operationen kommer, om det anses vara
noédvandigt, en datortomografiatt géras. Under undersékningen kommer du att vara sévd.
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Besdk 4: Operation

Under detta besok kommer du attlaggasin pa sjukhuset for att genomga operationen for att
implantera administreringssystemet for studielakemedlet/placebo. Dagenfére operationen kommer
du att behova lamna blod- och urinprov en vikt kommer ocksa att tas. Om du &r kvinna i fertil alder
kommer du att fa lamna ett graviditetstest i form avurinprov.

Du kommer att vara sévd under operationen. En metallram av aluminium kommer att fastas pa ditt
huvud for att kunna vagleda roboten under operationen. Kroppstemperatur, blodtryck och puls
kommer att matasvid flera tillfallen.

En datortomografiundersokning kommer att utféras av ditt huvud efter att ramensatts fast och
bilden kommer att anvandas for att géra den sista delen av malpunktsplaneringen infér operationen.
Ytterligare en datortomografi kommer att géras efter att operationen ar genomford for att
sdkerstédlla att kateterna har placerats pa ratt satti hjarnan. Lakaren som genomfér operationen kan
dven besluta att genomfora ytterligare en datortomografiundersokning under operationen for att
bekrafta att kateterna sitter ratt innan operationen avslutas. Undersokningarna kommer att géras da
du arsovd.

For att placera katetrarna borras fyra hal i skallbenet och katetrarna satts pa plats i hjarnan med
hjalp avguideror. Denna typ av operation ar baserad pa ”Djup Hjarnstimulering” (DBS), som aren
valetablerad operationsmetod som anvands for att behandla patienter med Parkinsons sjukdom.
Katetrarna kopplas sedan till en port som satts fast bakom ditt 6ra. Porten fasts i skallbenet med
hjalp avbenskruvar. Huden bakom 6rat samt benet dar porten ska fastas kommer att férsankas i
benet for att porten inte ska sta ut for mycket och minimera risken att omradet blir inflammerat. Du
kommer att stanna pa sjukhuset i ungefar 4 dagar efter operationen.

Om datortomografiundersokningen efter operationen indikerar att katetrarna inte placerats korrekt
eller om den forsta placebo infusionen (se besok sex) indikerar att katetrarna ar blockerade, kan en
andra operation bli nédvandig innan man startar med infusion av studieldkemedlet/placebo.

Besok 5: Uppfoljning efter operationen

Ungeféar 2 veckor efter operationen kommer du tillbaka till kliniken for att kontrollera sarldkning och
ta bort stygnen samt lamna blod- och urinprov. Din port och den omgivande huden kommer att
undersdkas. Om du ar kvinna i fertil alder far du lamna ett graviditetstest i form av urinprov. Du
kommer att tillfrdgasom du haft nagra besvar med halsan eller om du gjort ndgra férandringari din
medicinering sedan senaste besoket.

Besok 6, 12 och 15: Placebo ellerstudieldkemedels -infusioner

Administreringssystemet kommer att funktionstestas tre ganger under studiens gang. Forsta testet
kommer att goras vid den forsta infusionen (besok 6), andra testet gors i samband med den tredje
infusionen (besok 12) och sista testet vid den sjatte infusionen (besok 15) av
studieldkemedel/placebo.

Magnetrontgen kommer att géras innan och efter infusionerna for att kontrollera att
placebo/studieldkemedlet sprids sa som det &r tankti hjarnan och sikerstilla att katetrarna inte r
blockerade. Under besdken kommer ditt blodtryck och puls att matasvid ett flertal tillfallen fore,
under och efter infusionen. Din port och den omgivande huden kommer att undersokas. Du kommer
ocksa att tillfragasom du haft ndgra besvar med hilsan eller om du gjort nagra férandringari din
medicinering sedan senaste besoket. Vid den forsta placebo infusionen vid besok sex kommer blod-
och urinprov att tas.

Studiepersonalen kommer att kontakta dig via telefon inom 2 veckor efter testinfusionen for att
fraga om du haft ndgra besvar med din halsa.
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Besok 7: Infusion med placebo

Om du dren av de tva forsta patienterna i studien, eller om det vid forsta placebo tinfusionen, pa
besok 6, indikerats att nagon kateter ar blockerad, kommer du att fa en infusion med placebo innan
det bestams vilken behandlingsgrupp du kommer att tillhéra. Under detta besok kommer du att fa
ldmna blod- och urinprov. Ditt blodtryck och puls kommer att matasvid ett flertal tillfallen. Din port
och den omgivande huden kommer att understkas. Dukommer att tillfragas om du haft nagra
besvar med halsan eller om du gjort ndgra forandringar i din medicinering sedan senaste besoket.
Studiepersonalen kommer att kontakta dig via telefon inom 2 veckor efter infusionen for att fraga
om du haft nagra besvdar med din halsa. Din studieldkare kommer att informera dig om du kommer
att genomfora detta besok.

Besok 8 och 16 PET undersdkning

En PET undersokning kommer att genomforas fore forsta dosen och efter sista dosen av
studielakemedlet/placebo. Under PET undersokningarna kommer ditt huvud placerasi en hjalm
specialgjord for dig. Under bada PET undersokningarna kommer du att ombes att avsta fran din anti-
Parkinsonmedicin under minst 10 timmar beroende pa vilken typ av medicin du tar. Din studieldkare
kommer att diskutera detta med dig. Forutom PET undersokningen kommer ditt blodtryck och puls
matas. Du kommer att tillfragas om du haft nagra besvar med héalsan eller om du gjort nagra
forandringari din medicinering sedan senaste besoket. En PET undersokning tar ungefar en timme.

En PET undersokning kan bli forsenad eller installd pd grund av tillverkningen av radioliganden eller
andra tekniska problem. Schemat kommer da att anpassas fran fall till fall efter att detta har
diskuterats med dig. Om du behdéver ta nagon typ av anti-Parkisonmedicin under besdket kommer
detta att dokumenteras.

| Sverige kommer PET undersdkningarna att goraspa PET centret pa Karolinska sjukhuset i Solna
(Stockholm). Beroende pa var du bor kan du behova aka till Stockholm dagenfére undersékningen
och bo pa hotell 6ver natten.

Besok 9: Utgangsvarde och randomisering

En vecka innan start av behandlingen i studien kommer du att besoka kliniken och dina
sjukdomssymtom matas med olika skattningsskalor och frageformular. Dukommer att bli ombedd
attinta en fettsnal frukost och lunch under detta besok. En ldkarundersdkning kommer att géras och
blod- och urinprov tas. Det kommer dven att tasryggmargsvatskeprov och EKG. Din port och den
omgivande huden kommer att undersokas. Du kommer att tillfrdgasom du haft nagra besvar med
halsan eller om du gjort nagra férandringari din medicinering sedan senaste besoket. Om du ar
kvinna i fertil alder kommer du att fa lamna ett graviditetstest i form av urinprov. Efterattalla
bedémningar har genomforts kommer du att fa bo 6ver natten pa kliniken eller patienthotellet. For
att kunna utvardera dina symtom utan paverkan av din Parkinsonsmedicin blir du ombedd attinte ta
dina mediciner innan testet (sa kallat ”"OFF”). Dagen efter kommer din studieldkare att bedéma dina
Parkinsonssymtom. Sa snart bedémningen ar gjord far du ta din anti-Parkinsonmedicin igen. Nar alla
bedomningar ar gjorda kommer din studieldkare att besluta om du uppfyller kraven och om det ar
sdkert for dig att deltai studien. Innan du lamnar kliniken kommer du att fa med dig en dagbok hem
for att fylla i tre dagarinnan forsta doseringsbesoket. Du kommer dven att fa en PKG™ matare som
du ska bara sex dagarinnan det forsta doseringsbesoket.

Besok 10 och 11: Forsta tva doseringsbesdken (placebo ellerstudieldkemedel)

Resultatenfran PKG™ mataren kommer att samlas in vid dessa besok. Du kommer dven att fa
ldmna blod- och urinprov och om du ar kvinna i fertil alder far du Iamna ett graviditetstest i form av
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urinprov. Du kommer att fa lamna in dagboken som du fyllt i under tre dagar fore beséket och du
kommer att fa en ny dagbok hem att fylla i tre dagarinnan kommande doseringsbesok. Din port och
den omgivande huden kommer att undersdkas. Du kommer ocksa att tillfragasom du har haft nagra
besvar med halsan eller om du har gjort ndgra forandringari din medicinering sedan senaste besoket.
Vid besok 11 kommer din mentala hilsa att utvarderas med hjalp av en skala.

En dos av studielakemedlet eller placebo kommer att ges. Ditt blodtryck och puls kommer att matas
vid flera tillfdllen bade innan, under och efter dosering. Som en sdkerhetsatgard kommer du att fa
stanna pa kliniken 24 timmar efter att studieldkemedlet/placebo gettsvid bada dessa besok..

Studiepersonalen kommer att kontakta dig via telefon 1-2 veckor efter besoket for att fraga om du
haft nagra besvar med din hélsa eller om du gjort nagra férandringar i din medicinering sedan
senaste besoket. PKG™ mataren kommer att skickas hem till dig cirka 10 dagarinnan nasta
studiebesotk och du kommer att bara deni sex dagarinnan ditt kommande besok.

Besok 12 - 15: Doseringsbesok (placebo ellerstudieldkemedel):

Du kommer till kliniken var fjarde vecka for att fa behandling med studieldkemedlet eller placebo.
PKG™ mataren kommer att skickas hem till dig cirka 10 dagarinnan respektive besdk och du kommer
attbéraden i sex dagarinnan varje doseringsbesok. Resultatenfran PKG™ méatarenkommer att
samlas in vid dessa besok. Du ska ta med dig dagboken som du fyllt i under tre dagar fore varje besok
och du kommer att fa med dig en ny dagbok hem for att fylla i tre dagarinnan ndastkommande
doseringsbesok. Under besoket kommer ditt blodtryck och din puls att méatasvid flera tillfallen bade
innan, under och efter dosering. Du kommer att fa lamna blod- och urinprov. Din port och den
omgivande huden kommer att undersékas och du kommer att tilifrdgas om du haft nagra besvar med
hadlsan samt om du har gjort ndgra férandringari din medicinering sedan senaste besoket. Om du ar
kvinna i fertil alder kommer du att fa Iamna ett graviditetstest i form av urinprov.

Vid besok 12 och 15 kommer du att bli ombedd attinta en fettsnal frukost och lunch.
Vid besok 15 kommer det att tas ryggmargsvatska genom ryggmargvatskesprov.

Vid besok 13 blir du ombedd att komma till kliniken dagenfore doseringen. Efter att ovan
utvarderingar, skalor och frageformular (om din livskvalité, humér, minne, impulskontroll och
mentala halsa) har gjorts och ett EKG har utforts kommer du att fa stanna 6ver natten pa kliniken
eller pa patienthotellet och under denna tid vara utan din Parkinsonsmedicin. Dagen efter kommer
din studieldkare att bedéma dina Parkinson symtom. For att kunna utvardera dina symtom utan
paverkan av din Parkinsonsmedicin blir du ombedd att inte ta dina mediciner innan testet (sa kallat
"OFF”). Sa snart bedomningen &r gjord far du ta din medicin igen.

Efter att dessa utvarderingar genomforts kommer studielakemedlet eller placebo att ges.

Besok 17: Uppfoljningsbesdk, sista besoket i studien

Cirka 10 dagarinnan besok 17 kommer PKG™mataren att skickas hem till dig och du kommer att
bara den i sex dagarinnan detta besok. Resultaten fran PKG™ mataren kommer att samlas in vid
besdket. Du kommer till kliniken cirka fyra veckor efter ditt sista doseringsbesok. Under forsta dagen
pa detta besok kommer du att fa ldmna blod- och urinprov, genomga ett EKG samt besvara ett antal
skalor och frageformular (om din livskvalité, humor, minne, impulskontroll och mentala halsa). Du
kommer att bli ombedd attinta en fettsnal frukost och lunch under detta besék. Om du ar kvinna i
fertil alder kommer du att fa lamna ett graviditetstest i form av ett urinprov. Dukommer dven att fa
lamna tillbaka den dagbok som du har fyllt i under tre dagarinnan besoket. Du kommer att tillfragas
om du haft ndgra besvar med hélsan och om du gjort nagra férandringari din medicinering sedan
senaste besoket. Efter att ovan utvarderingar har gjorts kommer du att fa stanna 6ver natten pa
kliniken eller pa patienthotellet. Fér att kunna utvardera dina symtom utan paverkan av din
Parkinsonsmedicin blir du ombedd att inte ta dina mediciner (sa kallat”OFF”). Dagen efter kommer
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din studieldkare att gora en lakarundersokning samt bedoma dina Parkinsonsymtom med hjalp av
funktionstest. Din port och den omgivande huden kommer att undersokas.

Restriktioner under studiens gang

Eftersom det inte finns nagon information om hur porten reagerar omdu badar bastu
rekommenderar vi att du inte bastar under studiens gang tills porten hartagitsbort. Du kan bada
som du vanligtvis gor, dven bassdngbad, om inte omradet runt porten ar infekterat. Daremot
rekommenderas inte att dyka, detta for att undvika stétar mot porten. Du rekommenderas att alltid
ha silikonlocket pa porten och rengéra det regelbundet. Du kommer att fa instruktioner pa hur du
ska rengora porten. Du bor inte kora bil eller anvanda maskiner forran efter 24 timmar efter att
doseringen av studielakemedlet/placebo och Gadolinium &r gjord. Under studien kan du fortsatta
med din medicinering av din anti-Parkinsonsmedicin. Det finns dock nagra mediciner som du inte ska
ta eller kan behdva avslutas under tiden du dr med i denna studie. Diskutera med din studieldkare
innan du tar nagra mediciner inkluderat értmediciner och vitaminer. Vid besok 9, 12,15 och 17
kommer speciella blodprover att tasoch infér dessa kommer du att bli ombedd att inta en fettsnal
frukost och lunch.

Frivilligt deltagande

Ditt deltagande i denna studie ar helt frivilligt. Om du beslutar dig for att delta kan du nar som helst
under studiens gang vilja att avsluta studien utan nagonytterligare férklaring. Om du véljer attinte
delta eller att avsluta studien i fortid kommer detta inte att paverka din nuvarande eller framtida
vard. Om du véljer att ga ur studien kommer du bli ombedd av sakerhetsskal att genomga ett
uppfdljningsbesdk som innebar en lakarundersdkning samt provtagning.

Ditt deltagande i studien kan avbrytas nar som helst av den ansvarige studieldkaren eller sponsor pa
grund av nagot av féljande skal:

e Administreringssystemet kunde inte implanteras pa korrekt satt eller att katetrarna inte
fungerar for att ge studieldkemedlet/placebo

e Dittfortsatta deltagande i studien anses vara skadligt for dig
e Detanses intevara det basta for dig att fortsattai studien
e Sponsorn stoppar studien pa grund av sdkerhets- eller vetenskapliga skal

Om ditt deltagandei studien avslutas efter att porten och administreringssystemet implanterats
kommer du att kontaktas var tredje manad. Du kommer da att tillfragas om du har haft nagra besvar
med din halsa. Du kommer ocksa att uppmanas att ta kontakt med studiepersonalen om du upplever
nagra besvar med administreringssystemet, porten eller om du blir inlagd pa sjukhus. Du kommer
att foljas upp av din ldkare var 3:e manad efter behandlingens sluttill det att det implanterade
systemet och porten har tagits bort eller om du samtycker till att delta i en uppféljningsstudie.

Vad hdander om det kommer fram ny relevant information under studiens
gang?

Din ansvariga studieldkare och sponsorn ar tvungna att beratta for dig om det kommer fram ny
information under studiens gang som kan paverka ditt beslut att fortsdtta delta. Din studieldkare

kommer da att diskutera detta med dig och kan majligen besluta att det ar bast for dig att avbryta
ditt deltagandei studien. Om det dr nddvandigt kan hela studien avbrytas.
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Vad hander efter studiens slut?

Du och din studieldkare kommer att diskutera vad som ar bast behandling for dig i god tid innan
studien ar slut. Du kommer att informeras om vilka mojligheter som finns for den basta och mest
effektiva behandlingen for din Parkinsons sjukdom.

Det implanterade systemet, férutom den port som sitter under huden kommer att sitta kvar i din
hjarna efter studiens slut, savida det inte finns medicinska skal eller om du ber om att det ska tas
bort. Det implanterade systemet hindrar inte eventuella framtida operationer for behandling av
Parkinsons sjukdom, till exempel "Djup hjarnstimulering”, (DBS) efter studiens slut.

Under forutsattning att det inte finns nagra storre sikerhetsfragor vid behandlingen med CDNF
under denna studie, planerar sponsorn och samarbetspartenatt utfora ytterligare studier efter det
att denna har slutforts, dar alla patienter far aktiv behandling med CDNF. Férlangningsstudien
planeras att féljas av en studie som innebar langtidsuppfdljning av inkluderade patienter.
Fortsattning av CDNF-behandling i denna studie eller i den planerade férlangningsstudien kan inte
garanterasochkan avbrytasav sdkerhetsskal, aven om du har fatt nytta av behadlingen. Dessa
studier ar just nu i planeringsstadiet och behover fa godkdnnande av bade Lékemedelsverket och
Etikprovningsnamnd innan de kan starta. Ytterligare information kommer da att ges till dig och du
kommer att fa signera ett nytt informerat samtycke for forlangnings- och uppféljningsstudien.

Vad finns det for alternativ till studiebehandlingen?

Din studielakare kommer att diskutera tillgangliga behandlingsmetoder inklusive de férdelar och
risker de innebar. Ditt deltagande i denna studie kommer inte att paverka din nuvarande behandling
av Parkinsons sjukdom och du kommer att fortsatta med din nuvarande medicin. Dock ar det inte
tillatet att du tar nagot annat studieldkemedel eller behandlas med nagon medicinteknisk produkt
(som inte ar godkand for medicinskt bruk) under denna studies gang. Det finns dven mediciner som
du inte far ta under studiens gang. Dinstudieldkare kommer att diskutera dessa mediciner med dig.

Vad finns det for risker/obehag?

Mojliga risker med operationen for implantatet

Under operationen och under magnetréntgeninnan operationen kommer du att vara nedsévd vilket
ar forenat med vissa risker. Operationen kan orsaka huvudvark, vdvnadsdod, svullnad, blédning
och/eller infektion avhjarnan, harbottnen och huden och skallbenet runt porten. Om du skulle fa en
infektion kan du behdva behandlas med antibiotika. Blodning kan orsaka mer eller mindre allvarliga
symtom sasom epileptiska anfall, forlamning, koncentrationssvarigheter, minnesforlust, talforlust
eller forlust av annan hjarnfunktion. Det finns en risk for blaméarken pa hjarnvavnaden under
operationen vilket kan leda till stroke och/eller forlamning aven av dina kroppshalvor. Katetrarna
kan bli placerade pa ett annat stille an vad som &r planerat och pa grund av detta kan
studieldkemedlet/placebo hamna pa fel stélle i hjarnan.

Undersokningarna med CT réntgen i samband med operationen samt forsta infusionen med
Gadolinium kommer att utforas for att bekrafta ratt position och funktion av katetrarnainnan den
forsta dosen med studielakemedle ges. Om neurokirurgen inte anser att katetrarna sitter ratt kanen
andra operation behovas for att placera katetrarna ratt. Neurokirurgerna som deltari studien ar
speciellt utbildade och erfarnai att utféra operationer pa hjarnan. Magnetrontgen-och DT-
undersokningarna kommer att hjdlpa neurokirurgerna nar de planerar operationen och speciella
verktyg kommer att anvandas for att minska risken att man borrar igenom hjarnlager under
skallbenet.
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Risken for blodning och skador pa hjarnan som konsekvens av placeringen av katetrarnaihjarnan
kan bast jamforas med en operation for att placera elektroder for ”Djup hjarnstimulering”, (DBS) hos
patienter med Parkinsons sjukdom. | en studie med 214 deltagare drabbades ungefar 1 av 100
patienter (1 %) av blédning i hjarnan efter att katetrarna satt pa plats med hjélp av guidning fran
bilder. Inga av dessa fall resulterade i permanenta neurologiska symtom eller dod som en orsak av
blodningen.

Om katetrarnainte kan opereras in irattlage, ellerom du far blédningar i hjarnan efter operationen,
kan det beddmas att inte vara mojligt att ge dig behandling med CDNF eller placebo. | dessa fall
kommer porten att opereras bort. Likaren bedomer da i samrad med dig om det ar nodvandigt att
ocksa operera bort de inopererade katetrarna

Mojliga risker med administreringssystemet

Portens design ar likvardig den som anvands vid horapparater (Baha) och kan orsaka inflammation
och lokal hudirritation. Det finns dven en risk att porten lossnar vilket kan 6ka risken for dessa
biverkningar. Om porten lossnar kan den ibland fastas igen men i vissa fall kan den behéva tas bort.
Blodflédet i huden 6ver administreringssystemet kan minska vilket kan resulterai degenerering och
irritation av huden. Din kropp kan dven reagera pa materialet i administreringssystemet.

Det finns en risk for infektion i hjarnan, harbotten och huden runt porten vid varje dostillfalle. Lokala
infektioner kan behandlas med steroider och/eller antibiotika. Studieldkarna och annan
studiepersonal kommer atttrdnasi hur de ska ge infusionen av studieldkemedlet/placebo och
Gadolinium for att minska risken for infektioner. Om en av katetrarna ar (delvis) blockerad kan det
vara mojligt att ge studielikemedlet/placebo genom den andra katetern, detta kommer dock att 6ka
tiden for infusionen eftersom mangden lakemedel i en kateter kommer att 6ka. Om tva katetrari
samma putamen ar blockerade arinte dosering i denna putamen mdjlig och den andra putamen
kommer endast att doseras med halften av den totala dosen.

Det ar viktigt att porten rengors dagligen. Dukommer att fa instruktioner om hur du ska goéra detta.

Mojliga risker och obehag med PET undersdkningen

Vid PET centrat i Solna, Sverige, har det utférts mer an 5000 PET undersokningar och erfarenhet visar
att dessa tolereras val. Under PET undersokningen kommer ditt huvud att placerasien hjalm, vilket
kan kdnnas obehagligt med tryck pa huvudet. Detta kan avhjdlpas med att minska trycket eller
vaddera hjalmen. Under undersokningen, vilket tar ungefar en timme, kommer du att ligga pa rygg
pa en brits vilket kan orsaka stelhet i ryggen och vara fysiskt obehagligt. Detta kan avhjalpas genom
att andra positionen pa britsen.

Radioliganden [*®F]FE-PE2I har tidigare administrerats till 15 patienter med Parkinsons sjukdom och
14 kontrollpatienter utan nagra sikerhetsproblem. Sparamnet avger en liten mangd stralning som
motsvarar den genomsnittliga straldos en person bosatt i Sverige erhaller fran omgivningen under
2.5 ar. Deltagande i studien medfor exponering for joniserande stralning. Denna studie har godkants
av stralskyddskommittén vid Karolinska Universitetssjukhuset i Solna.

Mojliga risker med CDNF

CDNF ar ett studieldkemedel som aldrig tidigare har gettstill manniska. Darfér kinner man inte till
alla biverkningar. Om man dessutom tar mediciner i kombination med studielakemedlet kan det
uppsta biverkningar och risker som kan vara svara att forutspa. Det ar darfor viktigt att du informerar
din studieldkare och/eller din studiesjukskoterska om eventuella biverkningar du far under studien
oavsett om du tror att de beror pa studielakemedlet eller inte. | djurstudier har maninte sett nagra
biverkningar relaterade till CONF. Behandling med andra neurotrofiska faktorer hos manniskor har
orsakat en pirrande kdnsla som av nalar eller smarta, Lhermittestecken (en elektrisk ilning langs
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ryggenoch uti armaroch ben), aptitléshet, viktminskning, illamaende, krakningar, lag niva av
natrium i blodet och magproblem (diarré, forstoppning). Under studiens gang kommer du att
kontrolleras fér eventuella biverkningar.

Maojliga risker med Gadolinium som anvands vid operationsforberedande magnetrontgen

Under den planldggande magnetrontgen kommer Gadolinium att anvdandas som kontrastmedel. Det
kommer vid detta besok attinjiceras i en ven (blodkarl) och dosen baseras pa din kroppsvikt.
Gadolinium ar godkant pa marknaden for att anvandas pa detta vis. Biverkningar kopplat till
Gadolinium efter att det administrerats pa detta satt ar: yrsel, huvudvark, krdkningar, illamaende,
forandringar i smakupplevelse, kdnsla av att frysa eller vara varm och reaktioner vid injektionsstallet.
Hypersensivitet och allvarliga allergiska reaktioner kan intradffa i ovanliga fall. Man har noterat en
okad ansamling av Gadolinium i vdvnader da man har gett upprepade hoga doser av preparatet.
Denna paverkan har framforallt noterats hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Ovriga risker/obehag | samband med undersokningar

e Blodprov: Kanvara obehagligt, smartsamt och orsaka bldmarken, ge svullnad eller
inflammation. Vi kommer under studiens gang att ta blodprover vid 14 tillfallen till en
sammanlagd blodvolym av 350 ml under 10 manader. Detta kan jamforas med 450ml som
ges vid en vanlig bloddonation.

o Ryggmargsvatskeprovforryggmargsvatska: Denvanligaste biverkan ar mild huvudvark som
kan halla i sig i nagratimmar upp till ett pardagar. Huvudvarken kan i vissa fall vara mer
allvarlig och man kan drabbas av yrsel, stel nacke eller 6éronsus. Provtagningen orsakar séllan
stort obehag. Ryggmargsvatska kommer att tasvid tva besok (besok 9 och 15),10 ml
kommer att tas vid varje tillfalle.

e Magnetrongen (MR): Dukommer att behéva ligga helt stilla i ungefar 40 minuter. Kameran
ar liten vilket kan uppfattas som obehagligt om du har anlag for klaustrofobi. Kameran ar
hogljudd och du kan darfor fa bara horselskydd. Magnetrontgen genomfors pa fem besok
(besok 1, 3,6, 12 och 15).

e CT: Undersokningen innebar att du blir utsatt for en liten mangdstralning. Under
operationen kan tva, max tre rontgenundersokningar goras.Om det anses nédvandigt,
kommer en extra undersékning gérasi samband med planeringen av operationen (besok 3).
Varje CT undersokning kommer att utsatta dig for stralning motsvarande 1 ars
bakgrundsstralning under normala levnadsférhallanden.

e Uppehalli din medicinering fér Parkinsons sjukdom: Vid PET undersdkningen (besok 8 och
16) samt vid besok 2,9, 13 och 17 goérs undersokningar (rorelsefunktion och L-dopa test) nar
du inte har tagit din normala medicindos pa minst 10 timmar beroende pa vilken typ av
medicin du tar. Att vara utan din normala medicin (sa kallat ” OFF”) kan forvarra dina symtom
av Parkinsons sjukdom. Sa snart undersokningarna har gjortskommer du att fa ta din vanliga
medicindos, men det kan ta lite tid innan du kdnner dig stabil igen.

Potentiell risk for kvinnor ifertil dlder:

o Kvinnliga deltagare: Risken for barn och mamma vid behandling av studielakemedlet under
graviditet ar inte kdnd. Gravida kvinnor eller kvinnor som vill bli gravida kan darfor inte delta i
denna studie. Kvinnor i fertil alder maste darfér anvanda ett mycket effektivt preventivmedel
for att forhindra graviditet under och dven 30 dagar efter denna studies avslutande. Din
studieldkare kommer att diskutera detta med dig. Om du blir gravid under eller efter
behandling med studieldkemedlet maste du diskutera riskerna och vilka atgarder som
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behover vidtas, med din studieldkare. Det ar inte kdant om CDNF utséndras i brostmjolk
darfor kan man inte amma under studiens gang.

e Manligadeltagare: Om du ar man och har en partner som kan bli gravidska du anvdanda
kondom och inte donera spermier forran tidigast 3 manader efter varje PET undersokning.
Du behover informera din studieldkare om din partner blir gravid under studiens gang. Om
du har en kvinnlig partner behover hon vara villig att anvanda ett mycket effektivt
preventivmedel till och med 3 manader efter din sista PET undersokning.. Din studieldkare
kommer att diskutera detta med dig.

Vilka ar de eventuella fordelarna?

Syftet med denna studie ar att utvdardera sikerheten och tolerabiliteten av studielakemedlet och
administreringssystemet. En mojligt positiv effekt av behandling hos Parkinsons sjukdom
kommer attutvarderas men det dr dock inte sdkert att du kommer att ha nagon férdel med att
vara med i denna studie. Insamlad data kommer att ge mer kunskap om studielakemedlet och
administreringssystemet och kan komma att bidra till utvecklingen av ett nytt lakemedel for att
behandla Parkinsons sjukdom. Data fran denna studie kan komma att gagna patienter med
Parkinsons sjukdom iframtiden.

Hantering av blod- och ryggmargsvatska

Huvuddelen av proverna som tasunder studiens gang ar rutinprover. Dessa kommer att analyseras
direkt nar de tas pa sjukhusets laboratorium och sedan destrueras. HIV, hepatit B och hepatit C
sparas rutinméssigt pa sjukhuset. Ovriga prover tagna i studien kommer att sparas i en biobank med
referensnummer 164 som TFS, Trial Form Support, ansvarar for. Blod och ryggmargsvatska kommer
att analyseras for att se om din kropp reagerar pa studieldakemedlet och hur lakemedlet fordelar sig
fran hjarnan. Dessa prover kommer att skickas till laboratorieri Finland och Qatar, som haren annan
dataskyddsniva &n inom EU/EES, for forvaring i vantan pa analys i hogst 5 ar. Proverna kan komma
att kasseras tidigare. Proverna kommer endast att anvandas pa det sdtt som beskrivs i denna
patientinformation.

Proverna marks med en unik kod for att undvika forvaxling. De kan endast kopplas till dig genom en
kodnyckel som endast studieldkaren och annan behdrig studiepersonal har tillgang till. Du harratt att
begara att dina prover kasseras utan ytterligare forklaring.

Lagenom biobanker i hilso- och sjukvarden (2002:297) reglerar hurinsamlade prover kan férvaras
och anvdndas och reglerar kvalitet och sdakerhet for biobanker.

Hantering av personuppgifter

Under operationen kommer personal fran Renishaw Plc att vara narvarande i operationssalen for
att stotta neurokirurgerna. De kommer forst nar du ar sévd sa du kommer inte att traffa dem.
Renishawanstallda kommer ocksa vara narvarande pa kliniken for att stétta studiepersonalen vid
infusionerna, de kan behdva se dina personuppgifter sasom ditt namn, men inga personuppgifter
kommer att samlasin av dem.

Du kommer att videofilmas nar ett av utvarderingstesten genomférs for att bedoma ditt
sjukdomstillstand. Bandet kommer att anvandas i sakerhetskopieringssyfte och kommer inte att
ldmna kliniken om du inte far information och ger tillstand for detta. Ett skriftligt godkannande
fran myndighet och/eller Etikprévningsnamnd kommer ocksa att behovas innan vi kan be om din
tillatelse att skicka ivag bandet.

Dina uppgifter, fotografier vid porten och rontgenbilder som samlas in i studien behandlas
anonymt och arendast férsedda med en patientkod. Din studieldkare forvarar en kodlista som
tillater identifiering av dig personligen som endast studiepersonalen har tillgang till. Under
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studiens gang kommer vi att samla in uppgifter om fodelsedatum, kon, etnisk tillhorighet,
halsodata (sasom nuvarande och tidigare sjukdomar) samt resultat av undersokningarna i studien
inklusive bilder fran magnetréntgen och PET. Insamlade uppgifter inklusive magnetrontgen,
fotografier pa huden omkring och porten och PET bilder kommer att éverforas i kodad form, utan
ditt namn eller personnummer, till sponsorn, Herantis Pharma Plc, fér analys samt till sponsorns
samarbetspartners sdasom Renishaw Plc och TFS, Trial Form Support AB. Denna information ar
avidentifierad och kommer inte att raderas efter att du har avslutat ditt deltagandei studien.

Insamlad data kommer att férvaras, behandlas och sammanstéallas manuellt och elektroniskt av
TFS, Trial Form Support, Herantis Pharma Plc och Renishaw Plc. Syftet med behandling av
personuppgifter ar forskning och utveckling avstudieldkemedlet och administreringssystemet
sasom beskrivits i denna patientinformation. Syftet ar ocksa, som i fallet med Renishaw Plc, att fa
regulatoriskt godkdnnande for administreringssystmet. Resultat kan ocksa komma att publicerasii
medicinsk tidskrift och presenteras pa neurologiska konferenser, moten och seminarier, dock utan
att din identitet uppges. For angivna andamal kan kodade uppgifter komma att éverforas till andra
foretag som samarbetar med Herantis Pharma Plc och dven till svenska och utlandska
myndigheter. Dessa 6verforingar kan ske till mottagaren savalinom som utanfor EU och dven till
lander som inte har samma hoga skydd for behandling av personuppgifter som Sverige (t.ex USA).
Alla uppgifter insamlade i studien anvands i enlighet med denna patientinformation och EU:s
dataskyddsforordningen.

En beskrivning av denna studie kommer att finnas pa http://www.clinicaltrials.gov. Denna sida
kommer inte att innehalla information som kan identifiera dig. Som mest kommer sidan att
innehalla en summering av resultaten som &r skrivna pa engelska. Du kan nar som helst soka pa
denna sida och du kan dven be om information fran studiepersonalen och fa tillgang till
publicerad data.

Om du bestammer dig for att avbryta studien i fortid kommer uppgifter som samlats in innan du
tog tillbaka ditt samtycke att fortsdtta anvandas i utvardering av studien och fér andamal som
beskrivits ovan men inga nya uppgifter kommer att samlas in.

Personuppgiftsansvariga parteri studien ar sponsorerna Herantis Pharma Plc och Renishaw plc
samt forskningshuvudmannen dar studien gors. Tillsammans ansvarar de for att alla
personuppgifter som samlas in i studien hanteraspa lagenligt satt. Duhar ratt att engang per ar
kostnadsfritt fa veta vilka personuppgifter som har registrerats om dig, varifran uppgifterna
hamtats och vilka kategorier av mottagare de eventuellt har lamnats ut till. Du har ratt att begara
att felaktiga uppgifter om dig rattasi enlighet med EU:s dataskyddsférordningen. Du kan vanda dig
till ansvarig studieldkare/studiesjukskoterska som hjalper dig att kontakta Herantis Pharma Plc.

Tillgang till din medicinska journal

For att kontrollera att studien har blivit ratt genomférd kan behoriga representanter fran Herantis
Pharma Plc och Renishaw Plc samt deras samarbetspartnersTFS, Trial Form Support AB komma att
ldsa relevanta delar av din medicinska journal. Behorig representant fran Lakemedelsverket (svensk
kontrollmyndighet av lakemedel), etikprévningsnamnd eller utlandsk ldkemedelsmyndighet kan
behdva tillgang till relevanta delar av din medicinska journal for att kontrollera att studien blivit ratt
genomford. Detta far ske efter godkannande av journalansvarig ldkare och under forbehall av
sekretess.

Positivt resultat for HIV, hepatit B eller C kommer att meddelas Folkhdlsomyndigheten och
smittskyddslakaren i lanstinget i enlighet med Smittskyddslagen.

Ar jag forsikrad?
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Precis som i rutinsjukvard omfattas du av Patientforsakringen. Herantis Pharma Plc och Renishaw Plc
har dven tecknat en forsakring som tacker medicinska kostnader for skada som anses orsakad av ditt
deltagandei studien och efterféljande fem ar. Efter fem ar tacks eventuella skador som harror fran
de inopererade katetrarna av Renishaw. Eventuella skador som harror fran lakemedlet tacks av
Herantis. Om du anser att du lidit skada till féljd av ditt studiedeltagande kan du vanda dig till din
studieldkare.

Ekonomisk ersattning

Sponsorn ersatter sjukhuset for att genomféra denna studie.

Studien innebér inga extra kostnader for dig. Alla kostnader (studielakemedel,
administreringssystemet, operationer, besdk och undersdkningar) forknippade med studien betalas
av sponsorn och samarbetspartnern. Extra kostnadert ex resekostnader som uppstar i samband med
deltagandeti studien kommer att ersattas. Darutéver kompenseras du for eventuell férlorad
inkomst.

Vill du veta mer?

Du kan fa mer information om studien av ansvarig studieldkare och studiesjuksk&terska.

Studieldkare : Telefon: .....ccuuu....

Studiesjukskoterska: Telefon: ................
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Informerat samtycke till att delta i studien HP-CD-CL-2002

Enfas I-ll, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, sékerhet- och tolerabilitetsstudieav
intermittentbilateral intraputaminal Cerebral Dopamin Neurotrofisk Faktor(CDNF)infusioner som ges
via ett administreringssystem till patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom (PS) av mattlig
svarighetsgrad.

e Jag harfatt muntlig information om studien och har last den skriftliga informationen

e Jag harhaft mojlighet att diskutera studien med ansvarig studieldkare och stélla fragor
angdende studien. Jag har fatt tillrdcklig tid pa mig att besluta att jag ar villig att delta

e Jag samtyckertill att delta i studien. Jag kanner till att mitt deltagande ar helt frivilligt, samt
att jag nar som helst och utannarmare forklaring kan avbryta mitt deltagande utan att det
paverkar mitt framtida omhandertagande

e Jagsamtycker till att mina personuppgifter samlas in och bearbetas pa angivet sédtt avTFS,
Trial Form Support AB och dess uppdragsgivare Herantis Pharma Plc och Renishaw Plc samt till
ldkemedelsmyndigheter inom och utanfoér EU, som har en annan dataskyddsniva dn inom
EU/EES. Jag vet att jag kan ta tillbaka mitt samtycke till att mina personuppgifter samlasin om
jaginte langre samtycker till detta. All information som samlatsin innan jag tar tillbaka mitt
samtycke kommer att fortsdtta behandlas som det ar beskrivet i informationen

e Jag samtycker till att mina blod- och ryggmargsvatskeprover lagrasien biobank, analyseras
och anvands for forskningen beskriven i denna information och att de férstors senast efter
5 &r om inte tidigare

e Jag samtyckertill att representanter fran Renishaw Plc och Herantis Pharma Plc och foretag
som arbetar pa deras uppdrag samt representanter fran svensk/utldndsk
lakemedelsmyndighet far tillgang till relevanta delar av min medicinska journal for att kunna
verifiera att studien bedrivits pa korrekt satt. Detta far ske efter godkannande av
journalansvarig lakare och under forbehall av att denna information hanteras strikt
konfidentiellt

e Jag samtycker till att videofilmas nar mina Parkinsonssymtom utvarderasoch har blivit
informerad om att filmen inte kommer att Iamna kliniken om jag inte innan har blivit
informerad och gett mitt samtycke till detta

e Jag harblivit informerad om att representanter fran Renishaw Plc kommer att ndrvara under
operationen samt vid behov under dosering for att stotta studiepersonalen

e Jag kommer att fa en kopia av patientinformationen och det signerade samtyckesformularet

Datum (avforskningsspersonen) Forskningspersonens signatur

Forskningspersonen (TEXTAT NAMN)

Jagbekraftar attjag forklarat studiens upplagg och syfte for ovanstaende forskningsperson, samtatt
han/hon harfatttillfalle att stilla fragor. Jag bekraftar ocksa att forsokspersonenharfatt en kopia pa detta
informerande samtycke.

Datum (avldkaren) Ldkarens signatur

Lakaren (TEXTAT NAMN)
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Samtycket ska arkiveras i Investigator’s File

En kopia ska ges till forskningspersonen
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