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Studieinformation om
Karma CREME-1

Négra minuter idag. Ménga liv i morgon.




Sodersjukhusets Brostcentrum i
samarbete med Karolinska Institutet
genomfor forskningsstudien Karma

CREME-1

Karma CREME-1 1 korthet:

Mal: Att prova om endoxifen i en flytande 16sning séanker brosttatheten,
utan besvirande biverkningar

Studieldkemedlet tas i form av en flytande 16sning som smorjs in pa
brosten dagligen under 6 méanader

Deltagarna lottas till behandling med 20 mg endoxifen, 10 mg
endoxifen eller 0 mg endoxifen (placebo)

Vid 3 och 6 ménader mats den mammografiska tatheten via en
mammografi. Vid dessa tillfallen tas aven blodprov.

Vid studiestart kontrolleras bland annat brosttithet och blodtryck
for att se om man kan delta i studien

Deltagarna kan rapportera eventuella besvér, svara pa enkat,
se sitt studieschema och fa instruktioner via en app i
smartphone/lasplatta/dator

Vad ar Karma CREME-1?

Antalet kvinnor som insjuknar i brostcancer 6kar sedan ménga ar.
Forskningsstudien Karma CREME-1 ingér i Karmaprojektet som &r en
av virldens storsta brostcancerstudier och vars mal dr att minska antalet
kvinnor som drabbas av brostcancer genom att forebygga sjukdomen.

Milet med Karma CREME-1 4r att testa om ett likemedel, endoxifen, i en
16sning som appliceras direkt pd brosten, sanker den mammografiska tatheten,
utan att ge besvarande biverkningar. Det 6vergripande maélet dr att minska
antalet kvinnor som drabbas av bréstcancer genom att i framtiden kunna
erbjuda kvinnor med forhdjd risk for brostcancer en forebyggande behandling.

Viljer du att g& med i Karma CREME-1 lottas du till aktiv dos (10 mg eller
20 mg) eller en inaktiv dos, sé kallad placebo. Behandlingen innebér att man
dagligen, under 6 méanader, smorjer brosten med det flytande studielikemedlet.

Vad ar endoxifen och varfor mats brosttatheten?

Endoxifen bildas da lakemedlet tamoxifen bryts ner i kroppen. Tamoxifen har
anvants sedan 30 ar i tablettform for att forebygga aterfall hos kvinnor som
opererats for brostcancer.

Studier har visat att d4ven friska kvinnor som tar tamoxifen i tablettform
minskar risken for brostcancer. Tamoxifen kan dock ge en del besvarande
biverkningar, exempelvis vallningar, svettningar och skora slemhinnor. Det
finns ocksé en viss risk fér blodpropp, vilket dock ar ovanligt.

Genom att istillet anvinda endoxifen och smorja en 16sning direkt pa brosten
ar det mojligt att biverkningarna kan undvikas eller bli betydligt lindrigare.

I en sé kallad fas 1-studie med endoxifen hade deltagarna betydligt farre och
mindre allvarliga biverkningar &n vad tamoxifen ger. I fas 1 studier ar det dock
véldigt fa deltagare.

Vi genomfor diarfor Karma CREME-1, dir endoxifen smorjs in direkt pa
huden, for att undersoka om endoxifen minskar den mammografiska titheten
och samtidigt ger farre biverkningar.



Den mammografiska tdtheten r den vita delen i en mammografibild och

utgors av bindvav och kortelvivnad. Det har visat sig att om den mammogra-

fiska tatheten minskar, minskar ocksé risken for brostcancer.

I Karma CREME-1 mater vi alltsd hur den mammografiska tatheten fordandras
under behandlingen. Om tétheten minskar ar detta ett tecken pa att lakemed-

let fungerar.

Vem kan delta i Karma CREME-1?

Information om Karma CREME-1 skickas till alla kvinnor som bjuds in till
mammografisk hilsokontroll (screening) vid Brostcentrum Sédersjukhuset.

Deltagande i Karma CREME-1 ar frivilligt men for att kunna delta méste dock
vissa kriterier uppfyllas. En del av dessa kriterier kan du forstas avgora sjélv,
andra kontrollerar vi pa plats om du ar intresserad av att delta.

Vi ber dig observera att du tyvirr inte kan vara med i studien om du:

«  Fortfarande menstruerar. For att delta skall man ha passerat klimakteriet
vilket definieras som att din mens har uteblivit 12 ménader eller mer
«  Tidigare har haft cancer, oavsett vilken typ av cancer

«  Anvinder, eller har anvant, tamoxifen, raloxifen eller aromatasinhibitorer
« Anvinder ett 6strogen- eller progesteronbaserat hormonersattningsmedel

i tablettform eller plaster

«  Anvinder naturlikemedel mot vallningar (innehéallande fyto-6strogen)

«  Har haft en hjart- och kérlsjukdomar som djup ventrombos, blodpropp,
TIA-attack, stroke eller hjartinfarkt

«  Har ett forhojt blodtryck, dvs éver 140/90, vilket kontrolleras pé
Karma Studiecenter

«  Har en mammografisk tathet som inte dr métbar, dvs helt fettomvandlade

brost (kontrolleras pad Karma Studiecenter)
«  Anviander Waran (warfarin) eller annan antikoagulantia
«  Har kdind APC-resistens (arftlig hogre risk for blodpropp)
+  Har gjort ndgon storre brostoperation (brostforstoring /
brostforminskning)
«  Har daligt kontrollerad diabetes
«  Har nedsatt rorlighet och darfor 6kad risk for ventrombos

Vad innebar deltagande i Karma CREME-1?

Om du vill delta i studien innebar det att du:

Besoker Karma Studiecenter vid Sodersjukhusets Brostcentrum,
Sodra station i samband med din mammografi och da:

Kontrollerar att du uppfyller de kriterier som ar uppsatta for din
sékerhet och for studiens kvalitet

Traffar en lakare och far information om hur studien genomfors
Skriver under ett samtycke om att du har last och forstétt studie-
informationen

Besvarar en webbaserad enkit om din hélsa, livsstil, och din upplevda
livskvalitet (kan goras hemma)

Miter ditt blodtryck

Lamnar blodprov pd ca 20 ml

Mater langd, vikt och midjemétt

Lottas till en behandlingsarm om 20 mg/dag, 10 mg/dag eller 0 mg
(placebo)/dag

Far instruktioner om hur du skall anvinda endoxifen kutan 16sning och
hur du rapporterar eventuella besvir till studiepersonalen

Besoket tar c:a 30-40 minuter totalt

Behandlingen med endoxifen kutan l6sning pagar under 6 manader

och under dessa manader sker foljande:

Du smorjer in dina brost dagligen under 6 ménader enligt
instruktionerna

Du besvarar webbaserade enkiter om eventuella biverkningar, hur vil
du kan f6lja behandlingen och din upplevda livskvalitet efter 1, 3 och
6 manader

Du rapporterar in eventuella upplevda besviar mellan enkittillfallena
via mail, telefon eller via studiens mobil-app Karmapp



Efter 3 manader kommer du pa aterbesok pa Karma Studiecenter

dar foljande sker:

«  Mammografiundersokning for tithetsmatning. Mammografibilderna
granskas dessutom av ldkare som vid en normal undersékning

« Blodprov tas

« Du far nya dosforpackningar motsvarande ytterligare 3 ménader och
du lamnar tillbaka anvénda forpackningar

«  Vikt och midjematt maits

Efter 6 manader avslutas behandlingen och du kommer pa

aterbesok pa Karma Studiecenter déir foljande sker:

«  Mammografiundersokning for tithetsmatning. Mammografibilderna
granskas dessutom av ldkare som vid en normal undersokning

« Behandlingen med studielikemedlet avslutas, anvinda forpackningar
och eventuellt 6verblivet studielakemedel lamnas tillbaka.

« Blodprov tas

+  Vikt och midjematt méts

Om du av ndgon anledning véljer att avsluta behandlingen i fortid, ser vi
gdrna att du andé genomfor de avslutande undersokningarna, dvs blodprov,
mammografi och enkit. Det ar ocksa viktigt att du ldmnar tillbaka 6verblivet
studielakemedel.

Anledningen till att vi tar blodprover for att sékerstélla att viktiga kroppsfunk-
tioner inte paverkas av lakemedlet; levervirden, hormonnivaer och koagu-
lationsfaktorer (blodets forméaga att levra sig). Dessa prover analyseras och
hanteras enligt Stockholms léns landstings rutiner. Vi tar ocksé prover dar vi
analyserar om endoxifen tas upp i blodet. Dessa prover kommer att lagras i
Karolinska Institutets biobank (Biobanknr 222) och hanteras i enlighet med
Biobankslagen (Lagen om biobanker i hilso- och sjukvirden mm, 2002:297).

Lamnade prover och svar kan komma att anvédndas i framtida forskning som
har godkénnande fran etikprévningsndmnden och Karma, du kan d4 komma
att kontaktas igen. Vi vill ocksa ha ditt tillstand att ta del av dina mammogra-
fibilder, medicinska journaldata och data fran nationella hélsoregister som till
exempel lakemedels-, slutenvards-, dodsorsaks- och cancerregistret. Skalet ar
att vi vill f6lja hur din hilsa utvecklas 6ver tiden.

Om du i framtiden skulle drabbas av brostcancer skulle vi dven vilja ha mojlig-
het att undersoka tumoren. Detta kommer inte att pa négot sitt paverka din
eventuella behandling eller omvardnad.

Finns det nagra risker med att delta i
Karma CREME-1?

Endoxifen kutan 16sning har testats pd méanniskor i en sa kallad fas-1-studie.
I den studien upplevde deltagarna vildigt f4 besvir. De besvir som rapportera-
des var fraimst hudbesvir fran brostet.

Vissa blodvirden kan rent teoretiskt paverkas, darfor kommer vi ta blodprover
for att undersoka leverviarden, hormonnivéer och koagulationsfaktorer (blodets
formaga att levra sig). Om endoxifen paverkar dessa varden vet vi inte. I fas-1
studien paverkades blodvardena inte.

Endoxifen dr som sagts en aktiv nedbrytningsprodukt av tamoxifen. Tamoxifen
i tablettform &r ett likemedel som har anvénts i sjukvarden under méanga ar vid
behandling av brostcancer. Det finns flera kanda biverkningar i av tamoxifen:

»  Svettningar

« Vallningar

« Somnsvéarigheter

» Blodningar fran underlivet

« Torra/skora slemhinnor

« Trotthet

» Illaméaende

» Nedsatt sexualdrift

I ovanliga fall har det rapporterats att kvinnor som anvént tamoxifen har en
okad risk for blodpropp och livmodercancer. Normalt behandlas en brost-
cancerpatient med 20 mg tamoxifen under 5 &r och risken for allvarligare
biverkningar paverkas av under hur l&ng tid man ater 1dkemedlet.

Endoxifen i de doser som ingar i Karma CREME-1 och som anvéands for att
smorja in brosten forvintas ha en 1ag forekomst av besviren som beskrivs
ovan. Om du upplever besvir eller symtom av nagot slag ar det viktigt att du
rapporterar dessa. Du kommer att ha mojlighet att rapportera eventuella
symtom via en app. Det gér ocksé bra att ringa eller maila studiepersonalen.



Deltagande i Karma CREME-1 innebar att du utsatter dig for extra strélning
fran tva extra mammografiundersokningar. For att minimera denna extra
stralning tas vid dessa tillfallen endast en bild av varje brost, i stéllet for tva
bilder som &r det vanliga séttet att mammografera brosten. Vidare anvénds en
lagstrdlande mammografiapparat vilket sammantaget innebér att deltagande i
Karma CREME-1 erhéller en extra straldos motsvarande en normal mammo-
grafi. Strélskyddskommittén vid Sodersjukhuset anser inte att den stréldosen
ar skadlig.

Forsakringar i studien som giller dr patientskadeforsakringen och en like-
medelsforsakring via foretaget Atossa. Viand dig till studiepersonalen om du
har frgor om detta.

Hur kommer mina uppgifter att skyddas?

Dina personuppgifter och den information som vi far fram i studien kommer
att ldggas upp i ett skyddat dataregister pa Karolinska institutet. Avsikten med
registret ar att sammanstélla och lagra studieresultat pa ett korrekt och sikert
sitt under 1ang tid framover. Alla uppgifter om dig kommer att behandlas med
strikt sekretess och med starka sékerhetsrutiner for att bevara din anonymitet.
Information som kan anviandas for att identifiera dig (exempelvis namn, adress
och personnummer) halls alltid atskilt fran andra data om dig (exempelvis
enkatsvar, analyssvar eller bilder).

Dina svar och dina resultat kommer att behandlas sé att inga obehoriga kan ta
del av dem. Mammografibilder och biologiska prover far en unik kod sé att de
inte kan identifieras av obehériga.

Alla som arbetar med Karma CREME-1 har tystnadsplikt enligt offentlighets-
och sekretesslagen. Resultat fran studien presenteras endast som statistik dar
enskilda personers uppgifter inte gar att spara.

Karma CREME-1 dr godkéand av regionala etikprovningsnamnden i Stockholm,
diarie-nummer 2018/402-31. Likemedelsverket har godkant den kliniska
provningen, enl. dnr 5.1-2018-15185. Stralskyddskommittén vid Sédersjuk-
huset har godként Karma CREME-1, diarienummer 1/18.

Sodersjukhuset ar ansvarig forskningshuvudman for studien som genomfors av
forskare och ldkare vid Karolinska Institutet och Sodersjukhuset i Stockholm.
Karma CREME-1 leds av professor Per Hall, Karolinska Institutet och Soder-
sjukhuset. Biobanksansvarig dr Karolinska Institutet. Studien finansieras av
Atossa Genetics Inc., Seattle USA, som har tagit fram studielikemedlet.

Kan jag ta del av resultatet fran Karma CREME-1?

Du kommer under studietiden att fa resultat frin dina mammografi-
undersokningar. Du kan ocksa fa reda pé din egen mammografiska tathet

vid behandlingsstart om du s 6nskar. Daremot kan vi inte beritta for dig
vilken behandlingsgrupp du ar lottad till under studiens géng. Det beror pé

att Karma CREME-1 ir en sa kallad dubbelblind studie. Det betyder att varken
du eller Karmas personal kanner till vilken grupp du tillhor. Nar studien ar klar
kan du fa reda pa i vilken grupp du hamnade.

Resultaten av Karma CREME-1 kommer att publiceras i internationella
vetenskapliga tidskrifter pa ett sitt sa att den enskilde deltagaren inte kan
identifieras. Din identitet kommer aldrig att uppges i dessa resultat.

Vem far tillgang till prover och information?

Dina enkitsvar, blodprover och mammografibilder anvands endast i forskning
som har godkénnande fran en etikprovningsnamnd i enlighet med etikprov-
ningslagen. Eventuell framtida forskning som inte beskrivs i denna studieinfor-
mation kraver ny ansékan och godkdnnande frén etikprovningsndmnden.

Endast forskare och Karmapersonal har tillgang till insamlade data, biologiska
prover och bildmaterial. All information sdsom namn och personnummer &r
borttagen och ersatt med en unik kod da informationen analyseras.

For vissa analyser kan psuedoynymiserade eller kodade bilder, vivnad och data
lamnas till forskare bade inom och utom EU/EES-omradet, t ex USA samt till
foretag.



Behandling av dina personuppgifter sker enligt EU:s dataskyddsférordning
(GDPR). Du kan skriftligen begara att fa reda pa vilka uppgifter som finns
registrerade om dig, varifran uppgifterna har hamtats och till vilka kategorier
av mottagare som uppgifter eventuellt har lamnats ut. Ett sddant utdrag har du
ratt att f en gdng per ar utan kostnad. Om det framkommer att det stér négon-
ting felaktigt om dig skall den uppgiften rittas, blockeras eller raderas.
Ansvarig for dina personuppgifter ar Karolinska Institutet, 171 77 Stockholm,
telefon 08-524 800 00.

Far jag ersattning?

Alla undersokningar och likemedel &r gratis men vi ger ingen ekonomisk
ersattning for deltagande i studien.

Kan jag angra mitt deltagande i studien?

Att delta i Karma CREME-1 ar frivilligt och du kan nér som helst avsluta ditt
deltagande. Sjalvklart behover du inte ange nagot skal till varfor du inte langre
vill vara med i studien. Véljer du att avbryta din behandling s& kan vi komma
att tillfréga dig att gora en avslutande mammografiundersékning och ta ett
blodprov. Detta ar frivilligt och du kan sjalvklart vilja att helt avsluta ditt
deltagande i studien.

Viljer du att avbryta ditt deltagande i Karma CREME-1 sa paverkar det inte
eventuellt andra unders6kningar som du genomgér eller om du tidigare har
deltagit i Karma.

Du har ocksa ritt att fa dina blodprov kasserade om du atertar ditt samtycke
till att delta i studien.

Vi uppskattar om du kontaktar Karmapersonal pa telefon 08-524 823 39 eller
e-post karmastudien@ki.se om du vill avsluta ditt deltagande.

Var kan jag fa reda pa mer om KarmaC CREME-1?

Kontakta gdrna Karma Studiecenter pé telefon 08-524 823 39 eller per
e-post karmastudien@ki.se.

Du ar vidlkommen att besoka oss pa Karma Studiecenter pa S6S Brostcentrum,
Fatbursbrunnsg. 7 om du har frégor!

Pa var hemsida www.karmastudien.se kan du folja vart arbete i Karma
CREME-1 och langre fram ta del av forskningresultat och rapporter.

Per Hall

Professor

Forskningsledare Karma CREME-1
Karolinska Institutet och
Sodersjukhuset



