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placebokontrollerad, dosrespons studie av oralt (Z)-endoxifen till friska

premenopausala kvinnor med matbar brosttathet [ATOS-016R]

Nagra minuter idag.
Manga liv i morgon.






Vad ar Karisma
Endoxifenstudien?

KARISMA Endoxifenstudien har som syfte att studera om endoxifen kan
minska mammografisk tithet. En hog tathet okar risken for brostcancer och
kan skymma en begynnande brostcancer. Studien ingar i KARMA projektet
som ir en av virldens storsta brostcancerstudier vars mal ar att minska
antalet kvinnor som drabbas av brostcancer.

Studien inkluderar 240 kvinnor som inte kommit in i klimakteriet.
Studiedeltagarna lottas mellan att fa kapslar med endoxifen (i doserna 1 eller
2 mg) eller placebo (“sockerpiller”). Du kommer att fa ta 1 kapsel per dag i

6 manader och besoka studiecentret vid start av studien och efter 1, 3 och 6
ménader for att triaffa ldkare. Vid besoken efter 1, 3 och 6 ménader fir du dven
lamna blodprov. Vid besoken efter 3 och 6 ménader gors en mammografi.

Du kommer varje méanad att fi svara pd enkiatfragor om eventuellt upplevda
biverkningar. Du uppmanas att rapportera eventuella symtom mellan besoken
via mail, telefon eller mobilapp fran studiens start till en ménad efter avslutad
studiebehandling.

Varfor far jag information
om Karisma Endoxifenstudien?

Information om studien gér ut till alla kvinnor yngre &n 55 ar som bjuds

in till mammografisk héilsokontroll vid S6dersjukhuset och Capio S:t Gorans
sjukhus. Du tillfragas alltsd inte for att du skulle ha en 6kad risk att utveckla
brostcancer.

Att delta i studien ar frivilligt. Om du véljer att inte delta s& paverkar det inte
din framtida screening eller annan vard du kan komma att behova.



Varfor studeras endoxifen?

Endoxifen ar ett av de amnen som bildas nar tamoxifen bryts ned. Tamoxifen
ar ett ladkemedel som under mer 4n 40 &r anvénts av brostcancerpatienter

for att minska risken for aterfall i sjukdomen. Studier har visat att om man
ger tamoxifen till friska kvinnor minskar tatheten samtidigt som risken att
drabbas av brostcancer halveras. Tamoxifen dr godkiant som forebyggande
medicinering till kvinnor som bedéms ha en hog risk att fa brostcancer i bland
annat Storbritannien och USA. Men ménga slutar ta behandling pa grund av
biverkningar.

Tamoxifen aktiveras i levern dir det bryts ned till flera aktiva &mnen. Vi vill
undersoka om endoxifen, som inte behéver brytas ned i levern for att aktiveras,

har samma effekt pa brosttithet respektive leder till samma biverkningar, som
tamoxifen.

Vilka ar biverkningarna och
finns det nagra risker med
att vara med 1 karisma

Endoxifenstudien?

Det finns begransad kunskap om vilka biverkningar endoxifen ger. Vi forvantar
oss samma typ av biverkningar av endoxifen som kan uppkomma nar man

tar tamoxifen. Det dr inte troligt att endoxifen ger helt andra biverkningar &n
tamoxifen.

Om endoxifen minskar brosttiatheten, s& kan det vara av nytta for dig men det ar
inte sdkert att du far nagra fordelar av att vara med i studien.



Fran vara tidigare studier inom KARMA projektet med tamoxifen till friska
kvinnor vet vi att de vanligaste biverkningarna av tamoxifen ar:

« Kallsvettningar « Torra/skora slemhinnor
» Nattliga svettningar « Flytningar och klada frén underlivet
» Vallningar +  Muskelkramp

Det har i sillsynta fall rapporterats att kvinnor som anvant tamoxifen har
fatt blodpropp. Normalt behandlas kvinnor med tamoxifen under 5-10 ar och
risken for allvarligare biverkningar paverkas av under hur lang tid man &ter
lakemedlet. I studien lottas du till att ta placebo eller endoxifen i 6 ménader.

Atossa Therapeutics, foretaget som producerar endoxifenkapslarna, har
genomfort studier pa totalt 71 friska individer och inte noterat négra allvarliga
biverkningar. De vanligaste biverkningarna av endoxifen var huvudvirk,
varmevallningar, 6vre luftvigsinfektion, trotthet, ryggvark, buksmarta, forsenad
menstruation, muntorrhet, nattsvettningar, hudproblem, forstoppning och
minskad aptit men de fann ingen skillnad i biverkningar mellan de som tog
endoxifen och de som lottades till placebo.

Intag av endoxifen kan i samband med graviditet orsaka missbildningar, spontan
abort och fosterdod, varfor det ar viktigt att anvdnda preventivimedel under
studiens gang. Om du planerar att bli gravid skall du inte deltaga i studien.

Om man under studien upplever biverkningar av ndgot slag ar det viktigt att
man rapporterar dessa. Det gor man via telefon, email, sms eller genom att
rapportera i var app.

Du far lamna blodprov vid fyra tillfillen under studien och detta kan innebéra
ett visst obehag for dig.

Deltagande i KARISMA Endoxifenstudien innebér att man utsétts for extra
stralning vid tvd mammografiundersokningar. For att minimera denna extra
strélning tas endast en bild av varje brost per tillfille, i stallet for tva bilder som vid
en vanlig screening-mammografi. Sammantaget innebér deltagandet i KARISMA
Endoxifenstudien en extra strdldos motsvarande en normal mammografi.

Ditt samtycke till studien begriansar inte din mgjlighet till akut eller annan
planerad vard av nagot slag.



Vad innebar deltagande i
Karisma Endoxifenstudien?

Ar du intresserad av studien besgker Karma studiecenter vid Brostcentrum,

Sodra station, i samband med din vanliga mammografiundersokning.

Om du kan och vill delta innebér det att du:

« traffar en skoterska och lakare och far information om hur
studien genomfors

+ skriver under ett samtycke om att du har last och forstatt
studieinformationen

« far kontrollerat att ditt blodtryck inte ar forhojt

+ lamnar ett blodprov pa 20 ml

« far mata din langd, vikt och midjemétt

« far genomfora ett graviditetstest.

Nar blodproverna analyserats (det kan ta upp till ndgon vecka) for att
kontrollera att dina njurar, lever, koagulation och blodkroppar fungerar
normalt far du komma tillbaka och da:

+ lottas du till att f4 1 mg endoxifen, 2 mg endoxifen eller 0 mg dvs placebo
« besvarar du en enkit om din hilsa, livsstil, och livskvalitet.

Dérefter sker foljande:

Efter 1 mdnad kommer du till KARMA studiecenter for att undersékas och
lamna blodprover (21ml). Innan besoket gor du ett graviditetstest hemma
och besvarar en enkit pa mobilen eller dator.

Efter 2 manader genomfor du ett graviditetstest (hemma) och
rapporterar till KARMA studiecenter

Efter 3 manader kommer du till KARMA studiecenter for att undersokas
och lamna blodprover (21 ml). Innan besoket gor du ett graviditetstest
hemma och besvarar en enkit pa mobilen eller dator. Du kommer ocksa att
fa gora en mammografi samt erhalla nya kapslar.



Efter 4 och 5 manader genomfor du ett graviditetstest (hemma) och
rapporterar till KARMA studiecenter.

Efter 6 manader kommer du till KARMA studiecenter for att undersokas
och ldmna blodprover (21 ml). Innan besoket gor du ett graviditetstest
hemma och besvarar en enkét pa mobilen eller dator. Du kommer ocksa
att gora en mammografiundersokning. Nu aterlamnar du dina
medicinburkar och eventuella 6verblivna kapslar.

Det ar viktigt att du rapporterar biverkningar nér de uppstar under studiens
gang via var app, mail eller telefon till studiepersonalen. Det ar ocksa viktigt att
du rapporterar om du slutar ta studielikemedlet, oavsett anledning.

En ménad efter att du slutat ta kapslarna kommer du att fa ett telefonsamtal
fran studiepersonal som kommer att fréga dig om symtom.

Du kommer att kallas till din vanliga screening mammografi ungefar 18
manader efter du avslutat behandlingen ( 24 ménader efter den forsta
mammografin i studien). Den undersokningen kommer att inkluderas som
uppfoljning i studien.

Om du véljer att avsluta studien i fortid 6nskar vi att du kommer tillbaka till
KARMA studiecenter for att:

»  Gora en ny mammografiundersokning

+ Lamna blodprov pa 21 ml

e Svarar pa en enkat

« Maita din vikt

« Gora ett graviditetstest

« Limna tillbaka forpackning och eventuellt 6verblivna kapslar

Anledningen till att vi tar blodprover ar for att sékerstilla att viktiga
kroppsfunktioner inte paverkas av endoxifen, till exempel levervirden,
hormonnivaer och koagulationsfaktorer (blodets forméga att levra sig). Dessa
prover analyseras och hanteras enligt Region Stockholms rutiner. Vi tar ocksa
prover dir vi analyserar om endoxifen tas upp i blodet.



Vem kan delta i Karisma
Endoxifenstudien?

For att kunna delta i studien kravs att du:

Inte har gatt igenom klimakteriet

Har genomfort en screening mammografi (de senaste 3 ménaderna)

Har en métbar brosttathet (méts pA KARMA studiecenter)

Laser och forstér studieinformationen och darefter skriver pé ett samtycke
till att delta (gors pd KARMA studiecenter)

Skyddar dig mot att bli gravid (under studiens ging)

Vem kan inte delta 1 Karisma
Endoxifenstudien?

Du kan inte delta i studien om du:

Tidigare har haft cancer, oavsett vilken typ av cancer

Ar Gver 55 &r

Har opererat brosten, sdsom brostforstoring, brostforminskning eller annan
storre brostoperation

Behover utredas ytterligare efter din screeningmammografi

Anvinder, eller har anvint antiostrogen, endoxifen eller tamoxifen

Har en historik av hjart- och kérlsjukdomar, som till exempel blodpropp
ilunga, ben eller annat karl, stroke, TIA (transient ischemisk attack) eller
hjartinfarkt

Overkinslig mot endoxifen

Anvinder blodfértunnande likemedel som Waran

Anviander hormonersittning ( de senaste 6 ménaderna)

Har en arftlig 6kad risk for blodning, tillexempel APC-resistens

Har ett forhojt blodtryck (kontrolleras pA KARMA studiecenter)

Har ett BMI 6ver 30

Anvander likemedel som kan péverka endoxifenhalten i blodet som vissa
epilepsimediciner, antibiotika, Johannesort eller HIV mediciner.



« Har svart att rora dig (exempelvis sitter i rullstol vilket medfor en 6kad risk
for blodpropp)

« Har gra starr, daligt kontrollerad diabetes eller avvikande virden pa
blodprover du lamnar vid start av studien

«  Argravid, planerar att bli gravid eller ammar

« Inte forstar studieprotokollet och inte skrivit pi samtycket

« Har deltagit i en annan studie de senaste 6 ménaderna

Vem ar ansvarig for Karisma
Endoxifenstudien?

Studien leds av Per Hall, professor vid Karolinska Institutet och 6verldkare pa
Sodersjukhuset.

Projektet genomfors av forskare och ldkare vid Karolinska Institutet och
Sodersjukhuset i Stockholm, och bedrivs i samarbete med Atossa Therapeutics,
Seattle, Washington, USA.

Kan jag ta del av resultatet fran
Karisma Endoxifenstudien?

KARISMA Endoxifenstudien ir en si kallad dubbelblind studie. Det betyder att
varken du eller forskningspersonalen kianner till vilken dosgrupp du tillhor och
att det blir kint forst nar studien helt avslutats. D4 kommer du att i veta vilken
dos av endoxifen du fatt, eller om du fatt placebo, samt hur din brosttathet
paverkats.

Resultaten av KARISMA Endoxifenstudien kommer att publiceras i inter-
nationella vetenskapliga tidskrifter. Din identitet kommer aldrig att uppges
eller kunna kopplas till dessa resultat.



Vad hander med mina uppgifter
och hur kommer de att skyddas

All information som vi far fram i studien kommer att lagras i ett skyddat
dataregister pa Karolinska Institutet. Alla uppgifter om dig kommer att
pseudonymiseras (kodas) vilket betyder att information som kan identifiera

dig ersdtts med ett specifikt studie ID med bokstéver och siffror i databasen.

All information behandlas med strikt sekretess for att bevara din anonymitet.
Information som kan anvindas for att identifiera dig (exempelvis namn, adress
och personnummer) halls alltid atskilt frin andra data om dig (exempelvis
enkitsvar och bilder). Dina svar och dina resultat kommer att behandlas sa att
inga obehoriga kan ta del avdem. Mammografibilder och blodprover far en unik
kod s att de inte kan identifieras av obehoriga.

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

De tre organisationerna som samverkar kring studien: Sodersjukhuset,
Karolinska Institutet och Atossa Therapeutics kommer att ha tillgang till data.
Alla tre parter ar ansvariga for att dina personuppgifter samlas in, hanteras
och sparas i 15 ar pa ett sdkert sitt i enlighet med EU:s dataskyddsforordning
(GDPR).

Studiens sponsor Atossa Therapeutics, 107 Spring Streeet Seattle, Washington
98104, USA, ar ett foretag som utvecklat endoxifenkapslarna och finansierar
studien. Sponsorn har anlitat MyDataTRUST (7/3 Boulevard Initialis, 7000
Mons, Belgium) som sitt personuppgiftsombud i EU.

Atossa Therapeutics kommer enbart att hantera pseudonymiserad data.
Sodersjukhuset, dar KARMA studiecentret ligger, dr ansvarigt for studien.
Karolinska Institutet, Solnavigen 1, 171 77 Solna, kommer att lagra kodlista
och pseudonymiserad data skilt frén varandra. Forskare pa Karolinska
Institutet kommer att analysera pseudonymiserad data, utan tillgang till dina
personuppgifter.



Kodlistan sparas separat och behovs for att studieansvariga vid behov skall
kunna hirleda vem som &r vem av sdkerhetsskil om biverkningar uppstar,

men dven for att regulatoriska myndigheter som Lakemedelsverket och
representanter utsedda av forskningsledningen, i syfte att sakerstélla att studien
foljer uppsatta regelverk och myndighetskrav, méste kunna granska dina
journal- och personuppgifter.

Vi anviander oss av EU-kommissionens standardavtalsklausuler for att
sakerstalla sakerheten for dina personuppgifter vid 6verforing till land utanfor
EU/EES. Du kan kontakta Sodersjukhusets dataskyddsombud for information
om var standardavtalsklausulerna finns tillgangliga.

Du kan skriftligen begéra att fa reda pa vilka uppgifter som finns registrerade
om dig, varifrdn uppgifterna har hamtats och till vilka kategorier av mottagare
som uppgifter har lamnats ut. Ett sddant utdrag har du ritt att fi en gang per ar
utan kostnad. Om det framkommer att det stir ndgonting felaktigt om dig skall
den uppgiften rattas, blockeras eller raderas.

Om du avbryter ditt deltagande i studien och drar tillbaka ditt samtycke till att
dina uppgifter sparas och hanteras, s kommer inga nya data att samlas in. Ditt
onskemaél om radering kommer att prévas, men uppgifter kan behéva sparas av
sakerhetsskal.

Kontakta i férsta hand KARMA studiecenter om du har fragor kring studien,

inklusive fragor kring hur dina uppgifter hanteras.

« Huvudansvarig for dina personuppgifter ar Sodersjukhuset:
gdpr.sodersjukhuset@sll.se Du kan ocksé vinda dig till de 6vriga
organisationernas dataskyddsombud pa: Karolinska Institutet,

171 77 Stockholm, telefon 08-524 800 oo0.

+ Atossa Therapeutics’ Data Protection Officer:

SE.ATOS-016R@mydata-trust.info

Om du ar missn6jd med hur dina uppgifter behandlas sa kan du ocksa vinda dig
till dataskyddsinspektionen: https://www.datainspektionen.se/vagledningar/
for-dig-somprivatperson/



Studien kommer att genomforas enligt géllande lagar och férordningar
och KARISMA Endoxifen dr godkand av Etikprovningsmyndigheten med
diarienummer 2021-03757 och av Likemedelsverket, EUnr 2020-004828-42

Den rittsliga grunden for var personuppgiftsbehandling vid forskning

finns i artikel 6.1 e och 6.1f dataskyddsférordningen (GDPR) 2016/679,

dvs. personuppgiftsbehandlingen ar nodvéandig for att utféra en uppgift

av allmént intresse och i artikel 9.2i och 9.2j GPDR, dvs. att behandlingen

ar nodvandig for forskningsandamal. Den rattsliga grunden for

sponsors personuppgiftsbehandling for studien finns i GDPR artikel

6.1 a och 9.2 a gillande samtycke. Forsakringar som géller i studien ar
patientskadeforsakringen och en liakemedelsforsikring via foretaget Atossa
Therapeutics. Vand dig till Karmas studiepersonal, telefon 08-524 823 39, om
du har fragor om detta.



Kan jag angra mitt deltagande i
Karisma Endoxifenstudien?

Du kan nér som helst avsluta ditt deltagande utan nirmare férklaring genom
att kontakta KARMA studiecenter. Vi kommer att tillfriga dig att gora de
avslutande undersokningarna i samband med detta.

Sponsor och forskare kan avbryta studien nér som helst utan nagot specifikt skl
och de kan avsluta den pa grund av sékerhetsskil, vetenskapliga skél, otillracklig
inkludering, om Etikprovningsndmnden beslutar sig for att avbryta studien eller
drar in godkdnnandet. Du kommer i sé fall att informeras om beslutet och bli
inbjuden for ett sista och avslutande besok.

Far jag ersattning?

Ingen erséttning for deltagande i studien utgér. Kapslarna med placebo eller
endoxifen och alla undersokningar ar kostnadsfria.

Var kan jag fa reda pa mer om
Karisma Endoxifenstudien?

Pé var hemsida www.karmaprojektet.se kan du folja vart arbete i KARISMA
Endoxifenstudien och lingre fram ta del av forskningresultat och rapporter.

Information om studien kommer ocksé att finnas tillgangligt pa en
internationell webbsida for kliniska studier: http://clinicaltrials.gov. Du
kommer inte att kunna identifieras utifran information som publiceras hér, utan
data kommer endast att presenteras pa gruppniva.



Hur kontaktar jag studiens
personal?

P& KARMA studiecenter finns sjukskéterskor och ldkare och de kontaktas pa
telefon 08-524 823 39 eller per e-post karmastudien@Xki.se. Besok oss pa
www.karmaprojektet.se for mer information.



www.karmaprojektet.se



www.karmaprojektet.se
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