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Deltagerinformation til et sundhedsvidenskabeligt forsgg:

Tramadols pavirkning pa opioid-induceret dysfunktion af mavetarmkanalen

(The influence of tramadol on opioid-induced bowel dysfunction)

Vi vil spgrge, om du vil deltage i et sundhedsvidenskabeligt studie, der udfgres af forskningsgruppen
Mech-Sense, lokaliseret pa Aalborg Universitetshospital. Professor og lsege Asbjgrn Mohr Drewes har
taget initiativ til og er ansvarlig for studiet.

Vi vil bede dig om at leese denne deltagerinformation grundigt, sa du forstar, hvorfor forsgget bliver
udfgrt. Du vil blive inviteret til en samtale, hvor deltagerinformationen vil blive uddybet, og hvor du
kan stille de spgrgsmal, du evt. matte have om forsgget. Du er velkommen til at medbringe et
familiemedlem, en ven eller en bekendt til samtalen.

Hvis du beslutter dig for at deltage i forsgget, vil vi bede dig om at underskrive en samtykkeerklzring.
Du har ret til minimum 24 timers betankningstid, for du beslutter, om du vil underskrive
samtykkeerklaeringen. Udover at sikre, at du er indforstdet med hvad studiet indebaerer, giver du, ved
at underskrive samtykkeerklaeringen, ogsa lov til at Leegemiddelstyrelsen, sponsor, investigator og
monitor kan fa direkte adgang til hente oplysninger i din patientjournal, herunder elektroniske
journaler, med henblik pa kontrol og inspektion. Der gives adgang til videregivelse og behandling af
ngdvendige relevante oplysninger om dine helbredsforhold og andre personlige og fortrolige
oplysninger. Som udgangspunkt indhentes der ikke oplysninger fra din patientjournal, medmindre
legen, der laver helbredsvurderingen til screeningsbesgget, vurderer det ngdvendigt for at kunne
vurdere din helbredstilstand. Disse personoplysninger behandles i overensstemmelse med
Databeskyttelsesforordningen og Databestkyttelsesloven. Formalet er at kunne gennemfgre,
overvage og kontrollere forsgget. Det er frivilligt at deltage i forsgget og du kan, nar som helst, og
uden at angive en arsag, traekke dit samtykke tilbage.

Studiet udfgres pa:

Mech-Sense, Medicinsk Gastroenterologisk og hepatologisk afdeling, Medicinerhuset, Aalborg
Universitetshospital

Mglleparkvej 4

9000 Aalborg

Formal

En stor del af den voksne europaiske befolkning lider af kroniske smerter. Morfinlignende praeparater
(opioider), som fx tramadol og morfin, anses for den bedste mulighed for smertelindring og tramadol
er det hyppigst anvendte morfinlignende praeparat i Danmark. Dog kan morfinbehandling have mange
bivirkninger fx forstoppelse. Formalet med dette studie er at undersgge hvorvidt tramadol forarsager
morfin-induceret dysfunktion af mavetarmkanalen.

Kort beskrivelse af studiet

Studiet bestar af et screeningsbesgg, hvor vi vurderer om du kan deltage i studiet. Kan og gnsker du
dette, vil der yderligere vaere 6 besgg fordelt over 2 forsggsperioder, som hver straekker sig over 10
dage. Forsggsperioderne er adskilt af minimum 3 uger. De to forsggsperioder er identiske i opbygning
og indhold, men afviger kun med hensyn til, hvilken behandling du far - henholdsvis tramadol eller
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placebo (inaktivt leegemiddel uden effekt). Reekkefglgen af behandlingen er tilfaeldig og blindet, sa
hverken du eller forsggspersonale ved hvilken behandling du far i de enkelte forsggsperioder. Dette
afslgres fegrst nar hele studiet er blevet afviklet, men kan hurtigt afslgres, hvis det af
sikkerhedsmaessige arsager er ngdvendigt. | alt inkluderes der 20 raske frivillige maend i studiet.

Til alle besgg m@der du pa Medicinsk Gastroenterologisk Ambulatorium, Reception 3, Medicinerhuset,
Aalborg Universitetshospital, Mglleparkvej 4, 9000 Aalborg. Bemaerk, du skal ikke registrere dig ved
receptionen, da du vil blive hentet af forsggspersonalet. Hvert besgg vil vare mellem 30 minutter til
3 timer. Besggene er beskrevet i detaljer nedenfor. Du vil, ved screening og det fgrste besgg i hver
forspgsperiode, blive bedt om at aflevere en urinprgve pa minimum 1 ml til undersggelse for
misbrugspotentielle stoffer. Urinprgverne vil blive testet umiddelbart og efterfglgende destrueret. Du
skal saledes afgive 3 urinprgver i alt under deltagelse i studiet.

Informationssamtale: Denne samtale kan enten forega telefonisk eller ved fysisk mgde. Til samtalen
vil du blive mere udfgrligt informeret om studiet af den forsggsansvarlige laege og alle studiespecifikke
procedurer gennemgas, sa du ved hvad de gar ud pa. Medbring gerne en ven eller et familiemedlem
ogsd ved eventuel videosamtale. Du har ret til betsenkningstid pa minimum 24 timer inden
underskrivelse af det informerede samtykke.

Screeningsbesgg: Safremt du gnsker at give samtykke ,bliver du inviteret til et screeningsbesgg hvor
du skriver under pa informeret samtykke. Din helbredstilstand undersgges af en laege (blodtryk, puls,
sygdomshistorie, brug af medicin osv.) med henblik pa at vurdere om du kan deltage i studiet.. Du vil
ogsa blive bedt om at udfylde et enkelt spgrgeskema ved dette besgg. Under begge forspgsperioder
har du ret til og mulighed for en samtale med en laege, hvis du gnsker det.

Bes@g 1 (dag 1): Dette besgg varer ca. 3 timer. Her skal du mgde fastende (mindst 6 timer for mad og
2 timer for vand) til en MR-skanning af maveregionen. Fgr MR-skanning skal du indtage et maltid
udleveret af forsggspersonalet samt 400ml veeske. Til dette besgg vil du f& udleveret medicin
(tramadol eller placebo) til de naeste 10 dage samt grundig information om, hvordan du skal indtage
medicinen samt registrere dette i forsggsmedicindagbogen hjemme.

Bes@g 2 (dag 4): Dette besgg varer ca. % time. Her skal du mgde fastende (6 timer for mad og 2 timer
for vand) til maling af transporttid gennem mavetarmkanalen. Der skal monteres et specialdesignet
mavebzelte, og du vil blive instrueret i at indtage magnetkapslen. Dette skal male transporttiden
gennem din tarm. Inden du sluger magnetkapslen, skal du indtage et maltid udleveret af
forspgspersonalet. Herefter skal du faste i yderligere 6 timer dog kun 2 timer for veeske). Du far
grundige instrukser i, hvordan du skal benytte dette baelte, der skal sidde rundt om maven de naeste
5 dage.

Besgg 3 (dag 10): Besgget varer ca. 3 timer. Du skal mgde fastende (mindst 6 timer for mad og 2 timer
for vand) til en MR-skanning af maveregionen. Fgr MR-skanning skal du indtage et maltid udleveret i
forspgspersonalet samt 400ml veaeske. De sidste 10 dages forstoppelse vil ogsa blive evalueret.
Herudover, vil du blive bedt om at aflevere det sidste medicin, mavebzeltet og dagbogen, hvor du har
registreret hvornar du har indtaget forsggsmedicinen.

Alle dage (dag 1-10): Derhjemme tager du medicin efter skema og registrerer hvornar du har taget
forspgsmedicinen i dagbogen samt udfylder spgrgeskemaer (online).

3-5 dage efter hver forsggsperiode: skal du udfylde spgrgeskemaet “evaluering af abstinenser efter
opioider” (online) hjemmefra.
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3-5 dage efter hver forsggsperiode: vil du blive kontaktet for at hgre hvordan du har haft det efter
ophgr af behandlingen.

Herunder ses et overblik over en forsggsperiode. Bemaerk perioden skal gentages efter 3 ugers pause.

Dag1 Dag 4 Dag 10
| | N
l Besgg 1 J [ Besgg 2 J [ Besgg 3 ]
, Maling af MR-skanning
MR-skanning transporttid Evaluering af
gennem tarmen forstoppelse

r

Online spergeskemaer (alle 10 dage + 2. dag efter perioden)

- J

Medicin

Tramadol er et svagt, morfinlignende praeparat, som virker smertestillende, og bliver anvendt til
behandling af moderate til staerke smerter, men er svagere end morfin. Tramadol er et ofte anvendt
leegemiddel der er godkendt i Danmark. Tramadol tablet i en dosis pa 100mg, eller en matchende
placebo tablet skal i studiet indtages 2 gange dagligt (morgen og aften). Vi registrerer Igbende de
bivirkninger du eventuelt far af medicinen under studiet.

Nytte ved studiet

Deltagelse i forsgget vil hjelpe til at belyse vigtige aspekter af smertebehandling med tramadol og de
underliggende mekanismer bag bivirkningerne ved denne behandling. Der findes evidens for at der
opbygges forstoppelse ved brug af steerke opioider. Der findes derimod ikke samme evidens for
opbygning af forstoppelse ved brug af tramadol. Studiet kan saledes bidrage med ny viden om
forstoppelsens karakter samt hvor i mavetarmkanalen forstoppelsen er mest udtalt. Denne nye viden
kan i fremtiden hjzelpe klinikere med at forbedre smertebehandling, sadledes at patienter med kroniske
smerter kan opna bedre smertedeekning med faerre bivirkninger herunder forstoppelse. Dog er der
ingen umiddelbar nytte for dig ved at deltage i forsgget.

Ulemper ved studiet

Medicin: Det er almindeligt at opleve bivirkninger ved tramadolbehandling. De fleste bivirkninger er
forbigaende og forsvinder efter behandlingens ophgr. De typiske bivirkninger er kvalme, svimmelhed,
mundtgrhed, forstoppelse, opkastning, dgsighed, hovedpine, treethed og gget svedtendens. Nar du
stopper behandlingen, er medicinen ude af blodet efter ca. 1-2 dggn. Tramadol er maerket med en rgd
advarselstrekant, hvilket indebaerer at forsigtighed tilrddes ved motorkgrsel og maskinbetjening.
Vurderes det, at kgretgj ikke kan fgres pa betryggende vis, kan motorkgrsel vaere strafbart i lighed
med spritk@rsel og skal undgas. Derfor frarader vi at kére motorkgretgjer mens behandlingen pagar
og lige efter hver studieperiode. Desuden tilrades forsigtighed ved cykling, maskinbetjening eller

Side 3 af 6



EudraCT nr. 2022-500108-23-00
Deltagerinformation, Version 2.0 Dato: 08.04.2022

lignende under og lige efter forsgget. Der er potentiel risiko for udvikling af afhaengighed af tramadol.
Dette ses dog yderst sjeldent ved denne slags forsgg.

MR-skanning: MR-skanning er en billedteknik baseret pa magnetisme og ikke straling. Derfor er MR-
skanning ikke skadelig for kroppen. Dog anvender MR-maskinen staerke magneter, som nemt pavirker
metalobjekter. Hvis du har metalimplantater fx pacemaker eller metalklips kan du derfor ikke vaere
med i forsgget. MR-skanning kan vaere lidt ubehageligt fx hvis du har klaustrofobi eller pa grund af stgj
fra maskinen. MR-maskinen stgjer med hgje bankelyde, men grepropper eller hgrevaern kan afhjaelpe
stgjen. Derudover er det vigtigt at du ligger stille under skanningen.

Magnetkapsler: Der er ikke noget kendt ubehag eller risiko ved indtagelse af den magnetiske kapsel.
Kapslen har veaeret anvendt i tidligere lignende forsgg. Der kan dog vaere noget ubehag forbundet med
at skulle faste. Beeltet, der maler hvor magnetkapslen er i tarmen, skal baeres i 5-6 dage, ogsa om
natten. Dette kan vaere generende, da det kun ma tages af i forbindelse med badning. Skulle du opleve
gener eller ubehag forbundet med bzeltet kan du kontakte og/eller nsevne det for projektpersonalet.
Hvis der skulle vaere nogen tvivl om, hvorvidt magnetkapslen er passeret igennem dit mave-tarm-
system, vil du blive tilbudt at fa foretaget et rgntgenbillede inden den planlagte MR-scanning.
Rentgenbilledet vil blive taget med en gennemsnitsdosis pa 0,80 mSv, hvilket vil veere i tillaeg til den
gennemsnitlige baggrundsbestraling pa 4 mSv arligt. MR-scanningen vil ikke blive foretaget fgr
magnetkapslen er passeret.

Der kan veere uforudsete risici eller belastninger forbundet med forsgget — dog forventes dette ikke
at forekomme.

Udelukkelse eller afbrydelse af studiet

Der kan vaere seerlige omstaendigheder, som bevirker, at du udelukkes fra studiet, hvis den klinisk
ansvarlige leege vurderer det ngdvendigt. Dette kan for eksempel vare hvis du oplever alvorlige
bivirkninger eller en allergisk reaktion til forspgsmedicinen. Det forventes ikke, at der opstar
omstaendigheder, som ggr at studiet som helhed afbrydes. Observeres der alvorlige bivirkninger ved
undersggelses- eller behandlingsmetoderne vil ngdvendigheden af afbrydelse dog blive vurderet.

Alkohol og smertestillende medicin kan forsteerke virkningen af tramadol, hvorfor du ikke ma tage
nogen former for smertestillende medicin eller indtage alkohol indenfor 48 timer op til hver
forspgsperiode samt under forspgsperioderne. Der vil blive lavet en urin test for misbrugspotentielle
stoffer inden behandlingsstart i hver forsggsperiode. Safremt dette ikke overholdes, kan det bevirke
udelukkelse fra studiet. Desuden kan du ikke deltage i studiet hvis du er ryger.

Hvis du veelger at udtraede af forsgget vil du indenfor en uge blive kontaktet, med henblik pa at udrede
eventuelle bivirkninger samt fa tilbudt en opfglgende samtale.

Forsikring og klagemuligheder

Hvis du bliver syg eller skadet pga. behandlingen eller undersggelserne i dette studie, vil du modtage
den ngdvendige laegebehandling i offentligt regi. Du har ngjagtig de samme rettigheder som personer,
der ikke deltager i et klinisk studie og du har mulighed for at klage og s@ge erstatning ved skader i
henhold til lov om klage- og erstatningsadgang indenfor sundhedsvasenet. Du er under hele studiet
daekket af Patientforsikringen og af patienterstatningen.

Oplysninger om gkonomiske forhold

Forskerne tilknyttet studiet har ingen interessekonflikter i studiet. Studiet er gkonomisk stgttet af
Shionogi & Co., Ltd., men ingen af de deltagende forskere har gkonomiske interesser i firmaet.
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Stgttebelgbet er pa 1,5 million kr. og anvendes til betaling af udstyr, medicin, Ign til
forskningspersonale mm. Derudover vil der blive sggt fonde til at dekke yderligere udgifter. De
involverede forskere gennemfgrer studiet af almindelig videnskabelig interesse uden personlig
gkonomisk vinding.

Du vil modtage en ulempegodtggrelse pa 300 kr. pr. dag du er med i studiet. Belgbet er skattepligtigt
(B-skat og udbetales samlet efter studies afslutning). Udtraeder du fgr tid udbetales proportionalt
honorar i forhold til det faktiske tidsforbrug. Dette belgb er tiltaenkt at dekke dine eventuelle udgifter
i forbindelse med at mgde op.

Budget
Budget poster Udgifter i DKK
Udstyr 230.000,00
Medicin 50.000,00
Studie personale (sygeplejerske, laege) 741.600,00
Deltager betaling 132.000,00
Analyse af resultater (ingenigr) 264.000,00
Kongress deltagelse og publikationer 75.000,00
Total 1.492.600,00

@vrig information
Studiet er godkendt af de Videnskabsetiske Medicinske Komiteer samt af Laeegemiddelstyrelsen.

Vores forskningsgruppe er sammensat af mange forskellige professioner, og du kan derfor undervejs
bade mgde laeger, sygeplejersker, farmaceuter, dyrlager, ingenigrer og studerende. Alle er omfattet
af tavshedspligt.

Efter studiets afslutning vil data blive opgjort, resultater evalueres og praesenteres i nationalt og
internationalt anerkendte tidsskrifter. Bade positive, neutrale og negative resultater vil blive
offentliggjort. Hvis du gnsker at modtage information om forskningsprojektets resultater, vil du efter
hele studiet er afsluttet og al data er gjort op modtage information herom i en mail.

Vi haber, at du har faet tilstreekkeligt indblik i, hvad det indebzerer at deltage i forsgget, og at du fgler
dig rustet til at tage en beslutning om din eventuelle deltagelse. Vi beder dig ogsa laese
“Forsggspersoners rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt projekt”, som er vedlagt. Har du spgrgsmal
i forbindelse med studiet eller dine rettigheder som deltager, kan du kontakte: Isabelle Larsen (e-mail
isml@rn.dk, telefon 97 66 35 23) indenfor normal arbejdstid (8:00-15:00).

Isabelle M. Larsen

(Praktisk ansvarlig)

MSc., sygeplejerske

Aalborg Universitetshospital
Medicinsk Gastroenterologisk afdeling
Mglleparkvej 4, 9000 Aalborg

TIf. +45 97 66 35 23 / isml@rn.dk

Asbjgrn Mohr Drewes
(Klinisk ansvarlig)
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Professor, overlaege, dr.med., ph.d.
Aalborg Universitetshospital
Medicinsk Gastroenterologisk afdeling
Mglleparkvej 4, 9000 Aalborg

TIf. +45 97 66 35 62 / amd@rn.dk
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