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Information till forskningsperson for studie HP-CD-CL-2003

Studietitel

En randomiserad, dubbelblind, multi-center forlangningsstudie med syfte att utvardera siakerheten
av studieldkemedlet CDNF, for patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom som har fullféljt sitt
deltagande i CDNF/DDS huvudstudien (HP-CD-CL-2002).

Forfragan om deltagande

Eftersom du nyligen har deltagit i huvudstudien (HP-CD-CL-2002) for behandling av Parkinsons
sjukdom vill vi hdarmed tillfraga dig om du vill delta i en forlangningsstudie.

Frivilligt deltagande

Ditt deltagande i denna studie ar helt frivilligt. Om du beslutar dig for att delta sa kan du nar som
helst under studiens gang valja att avbryta ditt deltagande utan att du behover forklara ytterligare.
Ditt beslut kommer inte detta att paverka din nuvarande eller framtida behandling och vard.

Vénligen ta dig tid att ldsa igenom denna information samt bilaga 1 (detaljerad beskrivning om
studieundersdkningar samt risker och obehag). Om du har nagra fragor sa tveka inte att fraga din
studieldkare eller studieskoterska. Om du beslutar dig for att delta i studien kommer vi att be dig (eller
din juridiska foretradare) att skriva under ett skriftligt samtyckesformuldr och ge dig en kopia pa
informationen och det signerade samtyckesformularet.

Ansvariga for studien

Huvudansvarig provare i studien ar Dr. Per Svenningsson vid Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge.

Lakemedelsbolaget Herantis Pharma Plc ar tillsammans med foretaget Renishaw Plc sponsorer for
studien.

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

Bakgrund och syfte med studien

Syftet med studien &r att undersdka langtidssakerheten och -tolerabiliteten av del studieldkemedlet
CDNF vid langtidsbehandling av Parkinsons sjukdom. Darutover vill man dven utvardera funktionen
och sdkerheten av administreringssystemet.

Studiemetodik: Hur kommer studien att genomforas?

| denna forlangningsstudie inkluderas sammanlagt 18 patienter som har fullféljt sitt deltagande i
huvudstudien. Alla patienter erhaller infusioner med aktivt studieldakemedel, en gang per manad i 6
manaders tid. Under studiens gang kommer patienterna att besoka studiekliniken totalt 8 ganger
samt PET centrum en gang.

De patienter som i huvudstudien var randomiserade till att erhalla placebobehandling kommer i
denna forlangningsstudien att omrandomiseras (slumpmassigt fordelas) till att erhalla en av tva
doser av studieldkemedlet, som 6kas stegvis, sasom tabell 1 nedan visar. De patienter som i
huvudstudien var randomiserade till att erhalla aktiv behandling, kommer att forsatta pa samma dos i
forlangningsstudien.

Varken du eller din studieldkare vet om du fick aktiv- eller placebobehandling i huvudstudien, och
kommer inte heller att veta vilken dos du far i férlangningsstudien.
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Tabell 1. Doseringsschema
huvudstudie |Om-
- 7:e dos 8:e dos 9:e dos 10:e dos 11:e dos 12:e dos

dos 1-6 randomisering

Mellandos- Lag dos Lag dos Mellan dos | Mellan dos | Mellan dos | Mellan dos

gruppen
placebo

Hogdos- Lag dos Lag dos Mellan dos | Mellan dos | Hog dos Hog dos

gruppen
Mellandos- . . Mellan dos Mellan Mellan dos | Mellan dos | Mellan dos
grupp Giller ej dos Mellan dos
Hogdos- . . . Hoég dos | Hog dos Hog dos Hog dos Hog dos
grupp Galler ej Hog dos

Studiemetoder och undersékningar

De olika undersokningarna, testerna och utvarderingarna ar huvudsakligen de samma som i
huvudstudien. Nedan beskrivs vilka undersékningar som kommer att géras vid studiebesoken.

Symtom och tecken pa Parkinsons sjukdom

For att kunna identifiera eventuella férandringar i symtomen vid Parkinsons sjukdom kommer din
studielakare att fortsatta att skatta typ och intensitet av symtom precis som i huvudstudien. Du
kommer att ombeds ifylla en patientdagbok infor doseringsbeséken. Du kommer dven att bara en
Parkinsons KinetiGraf (PKG™) matare pa handleden fore doseringsbesdken samt fore
avslutningsbesoket.

Undersdkningar som gors vid alla besok

Vid varje besok kommer du att tillfrdgas om du har haft nagra hilsoproblem eller gjort nagra
forandringar i din medicinering sedan det senaste besoket.

Vid doseringsbesdken kommer ditt blodtryck och puls att matas vid ett flertal tillféllen fére, under
och efter studielakemedelsinfusionen.

Blod- och urinprover tas rutinmassigt for att underséka om du har fatt ndgon reaktion av
behandlingen. Om du ar kvinna i fertil alder kommer graviditetstest i form av urinprov att goras vid
varje besok forutom vid besoket till PET centrum.

Patientdagbok: Du kommer att bli ombedd att dokumentera din rérlighet varje halvtimme under din
vakna tid under dygnets 24 timmar, i tre hela dygn, fore alla 6 doseringsbescken samt fore
avslutningsbesoket.

Parkinsons KinetiGraf (PKG™): Du blir ombedd att bdra en PKG matare i sex dagar fore respektive
besdk. Resultaten fran PKG™ mataren kommer att samlas in vid dessa besok.

Studiepersonalen kommer att undersdka och ta foto pa porten och huden som omger den vid varje
besok (forutom vid besoket till PET centrum). Du kommer dven att tillfragas om du har foljt
instruktionerna for rengéring av porten och om silikonlocket har fallit av.

Besok 18: (kan goras i samband med Uppféljningsbeséket i huvudstudien)

Forst om du samtycker till att delta i férlangningsstudien, kommer du att bli bedd om att signera ett
samtyckesformular. Resultaten fran undersdkningar, tester och utvarderingar som gors vid besdk 17
(sista besoket) i huvudstudien granskas av studiepersonalen for att se om din halsostatus uppfyller
kriterierna for att delta forlangningsstudien. Studieldkaren gor en lakarundersdékning och en
neurologisk undersokning (inklusive synfaltsundersokning). Ditt blodtryck, puls, kroppstemperatur
och din vikt kommer att matas. Du ombeds att besvara ett antal frageformular (om din livskvalité,
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humor, minne, impulskontroll och mentala halsa, dagliga aktivitet samt fysiska och psykiska
funktionsformaga). Det tas ett EKG (elektrokardiogram som dr en metod att méata hjartats aktivitet).
Det tas blod- och urinprover fér sdkerhetsanalys. Fertila kvinnor far ldmna ett urinprov for
graviditetstest.

Om du uppfyller kraven for att delta i forlangningsstudien kommer du att randomiseras pa nytt och
du far tid for forsta infusionsbesoket.

Beso6k 19 och 20: Studielikemedelsinfusioner och 6vernattning pa kliniken/ sjukhuset (7:e
och 8:e dos)

Efter undersokningar som beskrivs ovan har gjorts kommer studieldkemedlet ges som infusion via
administreringssystemet. Efter behandlingsinfusionen, kommer du att stanna pa sjukhuset i 24
timmar for sakerhetsmonitorering.

Studiepersonalen kommer att kontakta dig via telefon inom 2 veckor efter den 7:e och 8:e dosen for
att frdga om du haft nagra besvar med din halsa sedan tidigare doseringsbesok.

Besok 21 och 23: Studielikemedelsinfusioner (9:e och 11:e dos)

Efter undersokningar som beskrivs ovan har gjorts kommer studieldkemedlet ges som infusion via
administreringssystemet. Du kan lamna kliniken cirka 2 timmar efter en avslutad
studielakemedelsinfusion. Du kan bli ombedd att stanna kliniken langre om studieldkaren vill
monitorera dig av sdakerhetsskal.

Studiepersonalen kommer att kontakta dig via telefon inom 2 veckor efter den 9:e dosen (besdk 21)
for att fraga om eventuella halsobesvar sedan tidigare doseringsbesdk.

Besok 22: Studielakemedelsinfusion och 6évernattning pa kliniken

Vid detta besok kommer du att behova stanna 6ver natten pa kliniken (alternativt pa
patienthotellet). Pa forsta dagen av besoket tas ett EKT och fertila kvinnor far lamna ett urinprov for
graviditetstest. Blod och urinprov tas for standardanalys samt for att mata for eventuella antikroppar
mot CDNF. Du ombeds besvara ett antal frageformulér (om din livskvalité, humar, minne,
impulskontroll och mentala halsa, dagliga aktivitet samt fysiska och psykiska funktionsférmaga).

For att kunna utvardera dina symtom utan paverkan av din Parkinsons medicin blir du ombedd att
inte ta dina mediciner och komma tillbaka till kliniken dagen efter for att din studieldkare ska géra en
lakarundersokning samt bedéma dina Parkinsonsymtom med hjalp av ett funktionstest. Andra dagen
av besoket kommer du att fa den 10:e dosen av studieldkemedlet.

Besok 24: Den sista studielakemedelsinfusionen

Detta ar det sista behandlingsbestket. Du kommer att bli ombedd att inta en fettsnal frukost och
lunch tills sista blod- och ryggmargsvatskeprover har tagits. Forslag pa fettsnala maltider finns i
huvudstudiens ”Information till forskningspersoner foér studie HP-CD-CL-2002".

Blodprover tas fore och tva timmar efter studieldkemedelsinfusionen samt ryggmargsvatskeprover
via ryggmargspunktion tas tva timmar efter en avslutad infusion. Ryggmargsvatskeprov testas som en
sakerhetsuppfoljning, for att mata koncentrationen av studieldakemedlet i CSF samt for att undersoka
hur din kropp reagerar pa CDNF. Darutéver kommer en MRI undersokning att goras fére och efter
den sista studielakemedelsinfusionen.

Besok 25: PET undersokning

En PET undersdkning gors cirka tva veckor efter det sista doseringsbesoket i forlangningsstudien.
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PET undersékningarna kommer att goras pa PET centret pa Karolinska sjukhuset i Solna (Stockholm).
Beroende pa var du bor kan du behova aka till Stockholm dagen fére undersékningen och bo pa
hotell 6ver natten

Under PET undersokningen kommer du att bli ombedd att avsta fran din anti-Parkinsonmedicin
under minst 10 timmar beroende pa vilken typ av medicin du tar. Om du behover ta nagon typ av
anti-Parkinsonmedicin under besoket kommer detta att dokumenteras. Blodtryck och puls mats
innan och efter PET undersékningen.

Besok 26: Avslutningsbesdk

Ett avslutningsbesdk kommer att goras cirka 4 veckor efter det sista doseringsbesdket. Vid detta
besdk kommer du att behéva stanna 6ver natten pa kliniken (alternativt pa patienthotellet).

Under forsta dagen pa detta besok kommer du att fa [dmna blod- och urinprov, genomga ett EKG
samt besvara ett antal frageformulédr (om din livskvalité, humor, minne, impulskontroll och mentala
halsa, dagliga aktivitet samt fysiska och psykiska funktionsférmaga).

For att kunna utvardera dina symtom utan paverkan av din Parkinsonmedicin blir du ombedd att inte
ta dina mediciner och komma tillbaka till kliniken dagen efter for att din studieldkare ska géra en
lakarundersdkning samt beddma dina Parkinsonsymtom med hjalp av ett funktionstest.

Restriktioner under studiens gang

Samma restriktioner galler i denna studie som i huvudstudien. Se detaljerad beskrvining om dessa i
bilaga 1.

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

Din ansvariga studieldkare berattar for dig om det kommer fram ny information under studiens gang
som kan paverka ditt beslut att fortsatta delta. Din studieldkare kommer da att diskutera detta med
dig och kan mdjligen besluta att det ar bast for dig att avbryta ditt deltagande i studien. Om det ar
nddvandigt kan hela studien att komma att avbrytas.

Vad hdnder efter studiens slut?

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

Fortsattning av behandling med studieldkemedel i denna studie kan inte garanteras och kan avbrytas
av sakerhetsskal, aven om du har fatt nytta av behandlingen.

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

e Katetrarna i administreringssystemet inte fungerar bra nog for att kunna tillféra
studieldkemedlet

e Ditt fortsatta deltagande i studien anses vara skadligt for dig
e Det anses inte vara det basta for dig att fortsatta i studien
e Sponsorn stoppar studien pa grund av sdkerhets- eller vetenskapliga skal

Studiesponsorn och samarbetsparten planerar att utféra en langtidsuppféljningsstudie som alla
patienter som har deltagit i huvudstudien och/ eller forlangningsstudien blir tillfragade att delta. Du
kommer att fa ytterligare information om den planerade uppféljningsstudien i slutet av ditt
deltagande i férlangningsstudien. Du kommer att fa signera ett nytt informerat samtycke for
uppfoljningsstudien (HP-CD-CL-2004) om du vill delta.
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Lakemedelsmyndigheter, etikprovningsnamnd eller sakerhetskommittéer kan bestimma att inte
forsatta denna studie.

Vad finns det for alternativ till studiebehandlingen?

Din studieldakare kommer att diskutera tillgangliga alternativa behandlingsmetoder inklusive fordelar
och risker de innebar.

Vad finns det for risker/obehag?

Risker och obehag géllande studieldkemedel och administreringssystem samt de olika
undersdkningar ar huvudsakligen desamma som i huvudstudien. Se dven detaljerad beskrivning om
dessa i bilaga 1.

Deltagande i denna forlangningsstudie medfor en ytterligare exponering for joniserande stralning
fran PET undersokning vid besok 25. | tillagg till den straldos du utsattes for i huvudstudien (HP-CD-
CL-2002) kommer du i denna forlangningsstudie (HP-CD-CL-2003) genomga en PET-undersdkning
som innebar en extra straldos motsvarande 4 ars naturlig bakgrundsstralning. Vi bedémer att risken
denna straldos medfor ar av 1ag betydelse i forhallande till ditt sjukdomstillstand.

Denna studie har godkants av stralskyddskommittén vid Karolinska Universitetssjukhuset i Solna.
Vilka ar de eventuella fordelarna?

En mojligt positiv effekt av behandling hos Parkinsons sjukdom kommer att utvdarderas men det
ar dock inte sdkert att du kommer att ha nagon fordel med att vara med i denna studie.
Insamlade data kommer att ge mer kunskap om studieldakemedlet och administreringssystemet
och kan komma att bidra till utvecklingen av ett nytt lakemedel eller ny medicinteknisk produkt
for att behandla Parkinsons sjukdom.

Hantering av blod- och ryggmargsvatska

Huvuddelen av proverna som tas under studiens gang ar standardprover. Dessa kommer att
analyseras direkt nar de tas pa sjukhusets laboratorium och sedan destrueras. Andra blodprover och
ryggmargsvatska kommer att analyseras for att se om din kropp reagerar pa studieldkemedlet och
hur lakemedlet fordelar sig fran hjarnan. Dessa prover kommer att skickas till laboratorier i Finland
och Qatar, som kan ha en annan dataskyddsniva an 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
satt som beskrivs i denna patientinformation.

Proverna marks med en unik kod och de kan endast kopplas till dig genom en kodnyckel som endast
studieldkaren och annan behorig studiepersonal har tillgang till. Du har ratt att begéra att dina prover
destrueras utan ytterligare forklaring.

Lagen om biobanker i halso- och sjukvarden (2002:297) reglerar hur insamlade prover kan férvaras
och anvandas och reglerar kvalitet och sakerhet for biobanker.

Hantering av personuppgifter

Dina uppgifter, testresultat, fotografier vid porten och rontgenbilder som samlas in i studien
endast forsedda med en patientkod. Din studieldkare forvarar en kodlista som tillater identifiering
av dig personligen och som endast studiepersonalen har tillgang till.

Syftet med behandling av personuppgifter ar forskning och utveckling av studielakemedlet och
administreringssystemet sasom beskrivits i denna patientinformation. Syftet ar ocksa, som i fallet
med Renishaw Plc, att fa regulatoriskt godkdnnande for administreringssystemet.

For angivna andamal kan kodade uppgifter komma att éverféras till andra féretag som samarbetar
med Herantis Pharma Plc och dven till svenska och utlandska myndigheter. Dessa 6verforingar kan
ske till mottagaren saval inom som utanfér EU och adven till lander som inte har samma héga skydd
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for behandling av personuppgifter som Sverige (t. ex USA). Alla uppgifter insamlade i studien
anvands i enlighet med denna patientinformation och PUL (Personuppgiftslagen SFS 1998:204).

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

Herantis Pharma Plc och Renishaw Plc ar personuppgiftsansvariga for behandling av
personuppgifter som overlamnats till dem. Du har ratt att en gang 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
rattas i enlighet med PUL (Personuppgiftslagen SFS 1998:204). Du kan vdnda dig till ansvarig
studieldkare/studiesjukskoterska som hjélper dig att kontakta med studiesponsor.

Resultat kan ocksa komma att publiceras i medicinsk tidskrift och presenteras pa neurologiska
konferenser, moten och seminarier, dock utan att din identitet uppges.

En beskrivning av denna studie kommer att finnas pa http://www.clinicaltrials.gov. Denna sida
kommer inte att innehalla information som kan identifiera dig. Du kan ndr som helst séka pa
denna sida och du kan dven be om information fran studiepersonalen och fa tillgang till
publicerade data.

Tillgang till din medicinska journal

For att kontrollera att studien har blivit ratt genomfoérd kan behoriga representanter fran Herantis
Pharma Plc och Renishaw Plc samt deras samarbetspartners komma att lasa relevanta delar av din
medicinska journal. Behorig representant fran Lakemedelsverket (svensk kontrolimyndighet av
lakemedel), etikpréovningsnamnd eller utlandsk lakemedelsmyndighet kan behdva tillgang till
relevanta delar av din medicinska journal for att kontrollera att studien blivit ratt genomford. Detta
far ske efter godkdnnande av journalansvarig lakare och under férbehall av sekretess.

Ar jag forsikrad?

Precis som i rutinsjukvard omfattas du av Patientforsdkringen. Herantis Pharma Plc och Renishaw Plc
har aven tecknat en forsakring som tacker medicinska kostnader for skada som anses orsakad av ditt
deltagande i studien och efterféljande fem ar. Efter fem ar tacks eventuella skador som héarrér fran
de inopererade katetrarna av Renishaw. Eventuella skador som héarrér fran lakemedlet tacks av
Herantis Pharma Plc.

Om du anser att du lidit skada till féljd av ditt studiedeltagande kan du kontakta din studieldkare.
Ekonomisk ersattning

Sjukhuset har fatt finansiellt stod fran Europeiska Unionens forskningsfond for genomférande av
denna studie.

Studien deltagandet innebar inga extra kostnader for dig. Extra kostnader t ex resekostnader som
uppstar i samband med deltagandet i studien kommer att ersattas mot uppvisande av
originalkvitton. Om du anvédnder egen bil vid studiebesoken, kan du fa en skattefri milersattning pa
18:50 kr per mil. Darutdver kan du fa en rimlig kompensation du fér eventuell férlorad
arbetsinkomst, vid heldags bestken. Denna ersattning betraktas som skattepliktig inkomst.

Vill du veta mer?

Du kan fa mer information om studien av ansvarig studieldkare och studiesjukskoterska.

Studieldkare: Telefon: ................
Studiesjukskoterska: Telefon: ................
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Informerat samtycke till att delta i studien HP-CD-CL-2003

En randomiserad, dubbelblind, multi-center forlangningsstudie med syfte att utvardera siakerheten
av studieldkemedlet CDNF, for patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom som har fullféljt sitt
deltagande i CDNF/DDS huvudstudien (HP-CD-CL-2002).

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

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

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

e Jag samtycker till att mina personuppgifter samlas in och bearbetas pa angivet satt av Herantis
Pharma Plc och Renishaw Plc samt deras underleverantorer samt till likemedelsmyndigheter
inom och utanfoér EU, som kan ha en annan dataskyddsniva &n inom EU/EES. Jag vet att jag
kan ta tillbaka mitt samtycke till att mina personuppgifter samlas in om jag inte langre
samtycker till detta. All information som samlats in innan jag tar tillbaka mitt samtycke
kommer att fortsatta behandlas som det ar beskrivet i informationen

e Jag samtycker till att mina blod- och ryggmargsvatskeprover lagras i en biobank, analyseras
och anvands for forskningen beskriven i denna information och att de forstors senast efter
5 ar om inte tidigare

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

e Jag samtycker till att videofilmas nar mina Parkinsons symtom utvarderas och 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 kommer att fa en kopia av patientinformationen och det signerade samtyckesformularet

Datum (av forskningspersonen) Forskningspersonens signatur

Forskningspersonen (TEXTAT NAMN)

Jag bekraftar att jag forklarat studiens upplagg och syfte for ovanstaende forskningsperson, samt att
han/hon har fatt tillfdlle att stalla fragor. Jag bekraftar ocksa att forsékspersonen har fatt en kopia pa detta
informerande samtycke.

Datum (av lakaren) Ldkarens signatur

Lakaren (TEXTAT NAMN)

Samtycket ska arkiveras i prévarpdrmen
En kopia ska ges till forskningspersonen
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Bilaga 1 till "Information till forskningsperson for studie HP-CD-CL-2003"

Studiemetoder och undersékningar
Bild 1. Studieschema

Besoksnummer: Besok 18 Besok 19 Besok 20-24 Besok 25 Besok 26
Vecka nummer: Vecka 24 Vecka 25 | Vecka 29, 33, 37,41 och | Vecka 47 Vecka 49
45
Om besoket: Om- 7:e dos 8:e till 12:e dos PET Avslutnings-
randomisering undersokning | besok

Behandlingsperiod

Placebogrupp CDNF mellandos-grupp

CDNF hogdos-grupp

Mellandos-grupp CDNF mellandos-grupp

Hogdos-grupp CDNF hogdos-grupp

Symtom och tecken pa Parkinsons sjukdom

For att kunna identifiera eventuella férandringar i symtomen vid Parkinsons sjukdom kommer din
studielakare att fortsatta att skatta typ och intensitet av symtom precis som i huvudstudien.

Patientdagbok: Du far en patientdagbok vid 7:e doseringsbesoket (besdk 19, vecka 25). Du kommer
att bli ombedd att dokumentera din rorlighet varje halvtimme under din vakna tid under dygnets 24
timmar, i tre hela dygn, fore alla 6 doseringsbesdken samt fore avslutningsbesoket.

Parkinsons KinetiGraf (PKG™): En Parkinsons KinetiGraf (PKG™) PKG™ matare 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 besdk och du kommer att bara PKG™
mataren dag och natt under sex sammanhangande dagar fore besoken 20-24 samt fore
avslutningsbesoket (besok 26).

Frageformuldr och skalor: Dina symtom kommer att graderas med hjalp av ett antal frageformular
precis sdsom i huvudstudien. Du kommer att fa besvara fragor om din livskvalitet, ditt humor, minne,
impulskontroll, mentala hélsa, daglig aktivitet samt fysisk och psykisk funktionsférmaga.

For att kunna beddma intensiteten av dina symtom nar du inte ar under paverkan av din Parkinsons
medicin, kommer du att bli ombedd att géra en paus in din medicinering under upp till 24 timmar
innan vissa av testerna. Tidsramen beror pa vilken typ av medicin du tar. Din studieldkare kommer att
diskutera detta med dig. Sa snart testet ar fardigt aterupptar du din medicinering som vanligt.

Andra undersdkningar

Portbedémning: Vid varje besok, forutom vid besok for PET undersokning (besok 25, vecka 47),
kommer studiepersonalen att undersdka och ta foto av porten och huden som omger den. Du
kommer dven att tillfragas om du har foljt instruktionerna for rengoring av porten och om
silikonlocket har fallit av.

Ryggmargsvitska (Cerebrospinal fluid; CSF) fran ryggmargsvatskeprov: Ryggmargsvatskeprov tas
endast vid ett tillflle, dvs. 2 timmar efter det 12:e studieldkemedelsdosen (besok 24, vecka 45) och
testas som en sakerhetsuppfdljning, for att mata koncentrationen av studieldakemedlet i CSF samt for
att undersoka hur din kropp reagerar pa CDNF.

Magnetisk resonanstomografi (MRI/magnetrontgen av huvudet): MRI undersdkningen gors fore
och efter den 12:e studieldkemedelsinfusionen (besok 24, vecka 45).
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Positronemissionstomografi (PET): PET ar en bildteknik som genomfdrs med hjalp av en radioaktiv
substans, en sa kallad radioligand. Genom att injicera en valdigt liten mdngd 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 studieldkemedlet/placebo kan man berdkna mangden nervceller
som producerar dopamin. | denna studie anvinds radioliganden [*®F]FE-PE21.

PET undersodkningen gors vid besok 25, cirka tva veckor efter besok 24 (vecka 45).

Restriktioner under studiens gang

Samma restriktioner galler i denna studie som i huvudstudien: vi rekommenderar att du inte badar
bastu under studiens gang och fram till dess att porten har tagits bort. Du kan ddremot bada som
vanligt, dven i bassdng, men bara om inte omradet runt porten &r infekterat. Ddremot
rekommenderas du att inte dyka, p.g.a. att detta kan leda till stotar mot porten. Du bor undvika att
kora bil och/eller anvanda maskiner fram till 24 timmar efter att doseringen av studieldkemedlet &r
gjorts.

Det rekommenderas att du alltid har silikonlocket pa porten och att du rengér det regelbundet.
Under studien kan du fortsatta med din vanliga anti-Parkinsons medicin.

Diskutera med din studieldkare innan du tar nagra mediciner inkluderat drtmediciner och vitaminer.

Det ar inte tillatet att du tar ndgot annat studieldkemedel eller behandlas med nagon medicinteknisk
produkt (som inte dr godkand fér medicinskt bruk) under studiens gang.

Det finns dven mediciner som du inte far ta under studiens gang. Din studieldkare kommer att
diskutera dessa mediciner med dig i detalj.

Vad finns det for risker/obehag?

Risker och obehag géllande studieldkemedel och administreringssystem samt de olika
undersokningar ar huvudsakligen desamma som i huvudstudien.

Mojliga risker med administreringssystemet

Porten kan orsaka inflammation och lokal hudirritation. Det finns @ven 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 behova tas bort. Blodflédet i huden 6ver administreringssystemet kan minska vilket kan
resultera i degenerering och irritation av huden.

Det finns en risk for infektion i hjarnan, harbotten och huden runt porten vid varje doseringstillfalle.
Lokala infektioner kan behandlas med steroider och/eller antibiotika. Det &r viktigt att du fortsatter
rengora porten dagligen, som du blivit instruerad att gora i huvudstudien.

Om en av katetrarna ar (delvis) blockerad kan det vara mojligt att ge studielakemedlet/placebo
genom den andra katetern, detta kommer dock att 6ka tiden for infusionen eftersom mangden
lakemedel i en kateter kommer att 6ka. Om tva katetrar i samma putamen ar blockerade &r inte
dosering i denna putamen mdjlig och den andra putamen kommer endast att doseras med halften av
den totala dosen.

Moijliga risker och obehag med PET undersékningen

Vid PET centrat i Solna, Sverige, har det utforts mer &n 5000 PET undersokningar och erfarenhet visar
att dessa tolereras vél. Under PET undersokningen kommer du att fa placera ditt huvud i en hjilm,
vilket kan kidnnas obehagligt med blad annat tryck emot huvudet. Detta kan avhjéilpas med att minska
trycket eller vaddera hjalmen. Under undersdkningen, vilken tar ungefiar en timme, kommer du att
ligga pa rygg pa en brits vilket kan orsaka stelhet i ryggen och vara fysiskt obehagligt. Detta kan
avhjilpas genom att dndra positionen pa britsen.
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Radioliganden [*®F]FE-PE2I har tidigare administrerats till 20 patienter med Parkinsons sjukdom och
20 forskningskontroller utan att nagra bieffekter identifierades. Sparimnet avger en liten mangd
stralning som motsvarar den genomsnittliga straldos en person bosatt i Sverige erhaller fran
omgivningen under ca 4 ar. Deltagande i denna forlangningsstudie medfor ytterligare exponering for
joniserande stralning. | tilldgg till den straldos du utsattes for i huvudstudien (HP-CD-CL-2002)
kommer du i denna forlangningsstudie (HP-CD-CL-2003) genomga en PET-undersdkning som innebar
en extra straldos motsvarande 4 ars naturlig bakgrundsstralning. Denna studie har godkénts av
stralskyddskommittén vid Karolinska Universitetssjukhuset i Solna.

Majliga risker med CDNF (studieladkemedel)

Den langsta behandlingstiden med studieldkemedel kommer att vara 12 manader, dvs. 6 manader i
huvudstudien och 6 manader i férlangningsstudien. Under behandlingstiden kommer alla patienter
att monitoreras och foljas upp noggrant.

| dagslaget kdnner man inte till alla biverkningar av CDNF. | djurstudier har man inte sett nagra
biverkningar relaterade till CDNF.

Behandling med andra neurotrofiska faktorer hos manniskor har orsakat en pirrande kansla som av
nalar eller smarta, Lhermittes tecken (en elektrisk ilning langs ryggen och ut i armar och ben),
aptitloshet, viktminskning, illamaende, krdakningar, 1ag niva av natrium i blodet och magproblem
(diarré, forstoppning).

Om man dessutom tar mediciner i kombination med studieldkemedlet kan det uppsta biverkningar
och risker som kan vara svara att forutspa. Det ar darfér viktigt att du informerar din studieldkare
och/ eller studieskdterska omedelbart om biverkningar eller nya symtom som du eventuellt far under
studien, oavsett om du anser dessa vara kopplade till studieldkemedel eller inte.

Ovriga risker/obehag | samband med undersékningar

o Blodprov: Kan vara obehagligt, smartsamt och orsaka blamarken, ge svullnad eller
inflammation. Vi kommer under studiens gang att ta blodprover vid atta tillfallen till en
sammanlagd blodvolym av 200 ml under sex manader. Detta kan jamféras med 450ml som
ges vid en vanlig bloddonation.

e Ryggmargsvatskeprov for ryggmargsvatska: Den vanligaste biverkan ar mild huvudvark som
kan halla i sig i nagra timmar upp till ett par dagar. Huvudvarken kan i vissa fall vara mer
allvarlig och man kan drabbas av yrsel, stel nacke eller 6ronsus. Provtagningen orsakar sallan
stort obehag. 10 ml Ryggmargsvatska kommer att tas vid besok 24.

o Magnetrontgen (MR): Du kommer att behova ligga helt stilla i ungefar 40 minuter. Kameran
omsluter delar av din kropp vilket kan uppfattas som obehagligt om du har anlag fér
klaustrofobi. Kameran ar hogljudd och du kan darfor fa bara horselskydd. Magnetrontgen
genomfors pa tva ganger vid besdk 24.

e Uppehall i din medicinering for Parkinsons sjukdom: Vid PET undersékningen besdk 25
(vecka 47) och vid besok 18 (vecka 24), 22 (vecka 37) och 26 (sista besoket, vecka 49) gors
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
undersdkningarna har gjorts kommer du att fa ta din vanliga medicindos, men det kan ta lite
tid innan du kdnner dig stabil igen.

Potentiell risk for kvinnor i fertil alder:

e Kvinnliga deltagare: Halsorisken for barn och mamma vid behandling av studieldkemedlet
under graviditet ar inte kdand. Gravida kvinnor eller kvinnor som vill bli gravida kan darfor inte
delta i denna studie. Kvinnor i fertil alder maste darfor anvanda ett mycket effektivt
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preventivmedel for att férhindra 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 behover vidtas, med din studieldkare.

e Manliga deltagare: Om du dr man och har en partner som kan bli gravid ska du anvanda
kondom och inte donera spermier férradn tidigast 3 manader efter PET undersékning. Du
behover informera din studieldkare om din partner blir gravid under studiens gang. Om du
har en kvinnlig partner, som kan bli gravid, behover hon vara villig att anvanda ett mycket
effektivt preventivmedel till och med 3 manader efter din sista PET undersdkning. Din
studielakare kommer att diskutera detta med dig.
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