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1. Sammendrag

INTRODUKSJON: Urinveisinfeksjon (UVI) er et stort problem for ryggmargsskadde (RMS)
som har mistet kontrollen over blerefunksjonen. UVI er en hyppig grunn til sepsis hos RMS som
gir hoy mortalitet. Det er behov for effektiv profylakse for a redusere morbiditet og mortalitet for
denne gruppen, og spesielt er det behov for annen profylakse enn antibiotika, med tanke pa &
unnga resistensutvikling. C-vitamin er vanlig brukt, men det mangler dokumentasjon av

effekten. MAL: A utvikle, fi godkjent, samt beskrive gangen i utarbeidelsen av en protokoll for
et randomisert kontrollert klinisk forsgk (randomized controlled trial, RCT) som kan gi svar pa
om C-vitamin er effektiv profylaktisk behandling. Videre at oppgaven skal kunne fungere som et
eksempel pd hvordan man gér fram 1 utarbeidelsen av et RCT. Det vil vi oppna ved 4 folge og
kommentere prosessen i utarbeidelsen av protokollen, med vekt pa veivalg og seknader.
RESULTAT: Studien er godkjent og i gang. KONKLUSJON: En studieplan krever omfattende
kunnskaper og en lang rekke veivalg for den kan godkjennes av Regional etisk komité, Statens
legemiddelverk og av personvernet ved det ansvarlige sykehuset. Videre skal studien registreres 1
en database over kliniske studier. Nar alle planer er klare, star rekruttering av pasienter tilbake
som den storste utfordringen.

2. Innledning

RMS har som regel mistet kontrollen over urinbleretemmingen, og gjentatte urinveisinfeksjoner
er vanlig. Tradisjonelt blir surgjering av urin med C-vitamin brukt for & forebygge infeksjoner,
men det er tvil om aktuelle doser virkelig surgjor urinen, og det er ikke dokumentasjon av klinisk
effekt. Behandlingen koster ca 2300 kr érlig, og refunderes ikke av trygdesystemet. Formalet
med studien er & avklare om behandling med vitamin C i hey dose reduserer tilbakefall av
urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde. Det er viktig av hensyn til pasientens lommebok, for &
fa sikker kunnskap om hvordan man kan forebygge betydelig morbiditet og kanskje ogsa
mortalitet hos RMS. Det er ogsd av akademisk interesse fordi det kan tenke seg & fa
implikasjoner for utforming av studier pa andre pasientgrupper, eller fa konsekvenser for
kunnskapen om forebyggende medisin per se.

Det mest kraftfulle verktoy for & avgjere effekt av en intervensjon er det randomiserte
kontrollerte forsek. Vi ensker & bruke dette designet til & utforme en studie der vi randomiserer
40 RMS-pasienter som har hatt gjentatte urinveisinfeksjoner til enten & bruke vitamin C 1g x 2
daglig eller ingen forebyggende behandling gjennom ett ar. Endepunktet vil vare antall kliniske
infeksjoner, og en statistisk signifikant forskjell mellom de to gruppene vil vaere av
behandlingsmessig interesse.

2.1 Urinveisinfeksjon - definisjon og klassifisering
Akutt, ukomplisert urinveisinfeksjon kan defineres som “en overflatisk bakteriell infeksjon 1
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urinbarens og uretras slimhinner”.

Urinveisinfeksjoner kan klassifiseres pa flere mater. De vanligste inndelingene er’:
- @vre UVI vs. nedre UVI
- Komplisert vs. ukomplisert
- Symptomatisk vs. asymptomatisk
- Residiverende vs. sporadisk
- Nosokomial vs. ervervet utenfor helsevesenet



Ovre UVI er lokalisert til ureter, nyrebekken og nyreparenkym (pyelonefritt), mens nedre UVI er
lokalisert til uretra (uretritt) og urinblaera (cystitt). Komplisert UVI er en infeksjon hos et individ
med strukturelle eller funksjonelle anomalier og hos barn, menn, gravide og immunsupprimerte.
Ukompliserte UVI betegner infeksjoner hos ellers friske, unge og ikke-gravide kvinner.
Residiverende defineres som mer enn 2 infeksjoner per halvér eller mer enn 3 per ar’.
Inndelingen er gjort med hensyn til nar og hvordan behandling skal iverksettes.

2.2 Urinveisinfeksjon hos ryggmargskadde

RMS har som regel mistet kontrollen over urinbleeretemmingen, og gjentatte urinveisinfeksjoner
er vanlig enten de temmer bleren med banketomming av refleksblare, permanent kateter eller
RIK (ren intermitterende kateterisering). Prevalensen og insidensen av ryggmargsskader varierer
fra land til land. I Norge har man ingen sikre tall, og estimatene varierer til dels sterkt. Pa
Landforeningen for ryggmargsskadde sine hjemmesider opererer man med et tall pa 4500-5000
ryggmargsskadde i Norge i dag® mens Legehdndboka mener det er snakk om mellom 1000 og
2000 mennesker.* Noe av uklarheten kan skyldes at noen bare regner med de traumatiske RMS,
mens andre inkluderer alle. Om tallene for ryggmargsskadde generelt er mangelfulle, er
epidemiologiske tall for UVI blant RMS desto mer mangelfulle, ogsa internasjonalt sett. Per
definisjon faller UVI hos RMS inn under kategorien komplisert UVI, i og med at disponerende
forhold som mangelfull/redusert bleerekontroll er til stede. Studiene er noe sprikende i forhold til
hvor utbredt problemet med UVI er blant ryggmargsskadde, men det er ingen tvil om at denne
populasjonen er mer utsatt enn normalpopulasjonen. I en studie observerte Waites et al. en
insidens av UVI hos RMS pa 18,4 episoder per personar, mens insidensen med samtidig
assosiert feber bare var 1,82 episoder per persondr.’ Problemet med denne studien var at de
brukte en laboratoriemessig og ikke klinisk relevant definisjon for UVI, nemlig positiv
dyrkningskultur med oppvekst av >10* kolonier/ml. Esclarin De Ruz et al. fant en innsidens pa
0,68 episoder/100 persondager (3,65 episoder per personar) totalt sett for alle med RMS
uavhengig av tammemetode, en hgyere insidens ved bruk av permanent transuretralt kateter, og
en lavere insidens ved ren intermitterende kateterisering, kondomkateter og suprapubisk
blaerekateter. I tillegg fant man at personer med hoy skade hadde okt risiko for flere episoder av
UVI (odds ratio 3 i forhold til skade pa lavere nivéer).® Andre studier viser forskjellig

insidens: 1.82 episoder per persondr ’ og 2,5 episoder per pasient per &r.*

Hvorfor er RMS mer utsatt for sykdom i urinveiene generelt og urinveisinfeksjon spesielt? Det
er flere faktorer som bidrar, men den grunnleggende endringen hos RMS er skade av nervefibre i
ryggmargen. Dette medferer nedsatt folsomhet og blerekontroll. Sekundart medferer dette
inkontinens, gkt intravesikalt trykk, vesikouretral refluks, steindannelse og nevrologisk
obstruksjon med residualurin til folge. Mer spesifikt kan ryggmargsskader hindre de sensorisk
afferente nervesignaler fra urinveier og blare, samt de motorisk efferente signaler fra
miksjonssentre i pons og hayere kortikale enheter. De sistnevnte enheter hindres da i a registrere,
hemme, kontrollere og koordinerer aktiviteten i den vesikouretrale enheten. Vanligvis leder
blaerekontraksjon til sfinkterrelaksasjon i et fint samspill, men RMS har ofte mistet denne
kontrollen og har saledes fitt en blaere-sfinkter-dyssynergi.® Dette igjen kan lede til residualurin
som igjen disponerer for oppvekst av bakterier og klinisk infeksjon - retensjon gir infeksjon er et
av patologiens mantra.

UVI representerer et stort problem for ryggmargsskadde i forhold til morbiditet og mortalitet.” T
denne studien ble over 8600 pasienter med ryggmargsskade inkludert og man analyserte
rehospitaliseringer hos disse pasientene 1, 5, 10, 15 og 20 ar etter skadetidspunkt. Genitouretrale
henvisningsgrunner, inkludert urinveisinfeksjoner, var den hyppigste arsaken til
rehospitalisering.” Sykdom i urinveiene er fortsatt den andre viktigste dedsarsaken hos RMS.*



2.3 Asymptomatisk bakteruri - generelt og ved RMS

Urin er normalt steril, men den er et godt vekstmedium for bakterier, s@rlig dersom man har
problemer med & fa tomt blaren. I tillegg kan det vere vanskelig & unngé forurensing av urinen,
selv ved midtstrems prevetaking. Derfor har man utviklet kvantitative grenser for & skille
bakteriuri i urinblaeren fra kontaminering i uretra. I artikkelen Retningslinjer for diagnostikk og
behandling av akutte vannlatningsplager diskuteres begrepet signifikant bakteruri, som defineres
som > 10° bakterier/ml urin.'” Hooton og medarbeidere viste imidlertid at mange kvinner med
symptomer pa urinveisinfeksjon hadde < 10° bakterier/ml i en vanlig midtstremsurinpreve. '

I en konsensusrapport fra Statens institutt for folkehelse anbefaltes det derfor & senke
kvantitetskravet for rapportering av funn til> 10* bakterier/ml ved sporsmél om
urinveisinfeksjon.?

I kontrast til begrepet symptomatisk UVI star begrepet “asymptomatisk bakteriuri” (ABU). I en
publikasjon fra Infectious Diseases Society of America (IDSA) i 2005 foreslas en definisjon pa
asymptomatisk bakteriuri hos kvinner med bakterietall >10° bakterier/ml i to forskjellige
urinprever, der samme mikroorganisme kan pavises, mens det hos menn kreves samme
bakterietall, men det er tilstrekkelig med én prove og isolering av kun én organisme.'> Grunnen
til at det kun kreves ett provesvar fra menn er at sannsynligheten for at et positivt dyrkningssvar
skulle skyldes forurensing er mye mindre hos menn enn hos kvinner.

Asymtomatisk bakteruri innebaerer séledes pavisning av en spesifisert bakterie 1 gitt
minstekvantitet urin, malt pa tilfredsstillende mate, hos et individ uten symptomer eller tegn pa
UVL"

Det har vaert mye diskutert om asymptomatisk bakteriuri ber behandles hos RMS, fordi man har
lurt pd om det disponerer for seinere UVI. Det har imidlertid blitt pdstatt at det kan bidra til
framvekst av resistente bakteriestammer, at det er ineffektivt eller unedvendig.® Det anbefales
derfor ikke & behandle asymptomatisk bakteriuri hos RMS." Det kan virke logisk tatt i
betraktning den hypotesen som er framsatt, at asymptomatisk bakteriuri faktisk kan beskytte mot
framtidig UVI. Studier indikerer at bakteriestammer som gir ABU er mindre virulente og derfor
ikke er ekte patogener. Hull RA et al viser i sin studie at E.coli-stammer hostet fra RMS
pasienter med ABU hadde mindre kapasitet til hemolyse og RBC-hemagglutinasjon enn stammer
hestet fra symptomatiske RMS pasienter. Ut fra dette kan en tenke seg at kolonisering med
uroprotektive E.colistammer kan veare beskyttende for infeksjon med mer invasive
uropatogener. "’

2.4 Klinikk
UVI kjennetegnes vanligvis av de kliniske symptomene dysuri, pollakisuri, hematuri, urgency,
akutt debut (<7dager), ryggsmerter og emhet ved dunking i costovertebralvinkelen.'®

Symptomene ved UVI hos ryggmargsskadde er annerledes. De vanligste symptomene i denne
pasientgruppen er svette, generell sykdomsfolelse (“malaise™), okt spastisitet,
blodtrykksstigning, hjertebank, altsd tegn p& autonom dysfunksjon, og feber og frysninger.®

2.5 Risikofaktorer

Hos RMS er det visse forhold som disponerer for UVI. I avsnittet om UVI hos RMS har vi
allerede diskutert noen: inkontinens, gkt intravesikalt trykk, vesikouretral refluks (10% av RMS),
steindannelse og nevrologisk obstruksjon med residualurin til folge, samt blare-sfinkter-
dyssynergi. I tillegg har man identifisert visse andre risikofaktorer: svart rase, darlig personlig
hygiene, sjeldnere enn daglig uridombytte, alder >40ar, komplett lesjon (doblet risiko ift.
partiell).® I tillegg har man diskutert om hoyde pé lesjonen spiller inn; dette er omdiskutert - noen
forfattere argumenterer for, andre mener det ikke finnes bevis. Uansett vil en potensiell gkning 1
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insidens i en gruppe evt. sees i dem med hey lesjon kontra lav lesjon. Nér det gjelder
temmingsmetode har man vist forskjeller: inneliggende kateter gir okt risiko kontra RIK og
kondomkateter. Det er vist at bankemetoden ("Credés manever") gir hay risiko og mye
komplikasjoner. Suprapubisk kateter ser ut til & ga lav risiko for UVL®

2.6 C-vitamin ved UVI

Mange bakterier vokser darligere i sur urin, og man har derfor brukt surgjerende behandling med
hippursyre eller med askorbinsyre (C-vitamin) for & forebygge. Eksperimentelt har man vist at
E.coli, P. aeruginosa og S. saprophyticus vokser dérligere i nerveer av C-vitamin'”'® men det
finnes ikke dokumentasjon for at profylaktisk inntak av C-vitamin virker forebyggende pa
forekomsten av UVI.

En studie viste ingen klinisk signifikant reduksjon av pH i urin ved daglig administrering av 1,8g
C-vitamin." Studien fulgte riktignok kun 14 pasienter, men i en periode pd gjennomsnittlig 32
méneder. Heller ikke Castello et al. kunne pavise en reduksjon i pH i urin eller reduksjon i
kliniske symptomer hos pasienter med RMS som fikk C-vitamin 500mg/6 timer.*

Det er én klinisk kontrollert studie som viser forebyggende effekt av C-vitamin mot UVI. *!
Dette er en enkeltblind undersegkelse hos meksikanske gravide med gestasjonsvarighet fra 12
uker. Kvinnene ble randomisert til to grupper: gruppe A fikk jernsulfat (200mg daglig), folsyre
(5mg daglig) og askorbinsyre (100mg daglig) i 3 méneder, og gruppe B bare fikk de to
forstnevnte 1 3 mineder. Manedlige urinkulturer ble brukt for & diagnostisere UVI, og de brukte
en definisjon pa >10° bakterier/ml som positiv diagnose. 110 pasienter ble inkludert, 55 i hver
gruppe. Ved inntak til studien hadde 25% av kvinnene infeksjon. Studien viste at 100 mg C-
vitamin daglig i 3 méneder reduserte forekomsten av UVI fra 29 % til 13 %. C-vitamin-dosen
som ble brukt, er sa lav at det kan tenkes det her dreier seg om substitusjon for vitaminmangel
snarere enn farmakologisk behandling. Forfatterne belyser dette problemet og referer en artikkel
som viser at 90% av C-vitamin i lave doser absorberes ved aktiv transport i tarmen, mens bare
16% absorberes ved hoye doser.”? Det kan imidlertid virke som at forfatterne i den meksikanske
studien har mistolket resultatene i den amerikanske studien om C-vitaminfarmakokinetikk.
Studien viser riktignok at biotilgjengeligheten (malt 1 prosent av inntaket) 1 plasma er pa sitt
maksimale ved 200 mg tilskudd, og at den faller ved supplementering i doser over 500mg. Men
poenget som ikke diskuteres er jo at den absolutte konsentrasjonen i blod uansett vil stige med
okte doser og at overskuddet av C-vitamin vil bli utskilt i urinen. Faktisk viste studien at C-
vitamin ikke var mélbart i urin ved doser opp til 100mg. Forfatterne advarer ogsé mot tilskudd i
doser hayere enn 1000mg fordi ekskresjonen av urinsyre og oksalat gkte i disse dosene. De
kunne ikke pdvise nyrestein i sin studie (som omfatter 7 friske menn under 27 &r, og som folgelig
ikke vil vere representativ for var studie), men advarer mot at lengre tids bruk 1 disse dosene
kunne gke risikoen for steindannelse.*

2.7 Annen profylakse

Traneber er i flere studier vist & virke forebyggende mot UVI. Cochrane Collaboration har gjort
en systematisk gjennomgang av den litteraturen som er publisert pd omradet.” Den systematiske
oversikten innbefatter 10 studier med til sammen 1049 deltakere. Forfatterne konkluderer at
tranebaertilskudd er effektivt i & redusere UVI i et 12 maneders perspektiv (RR 0.65, 95% CI
0.46 til 0.90). Men de konkluderer ogsa at det kun er i visse subgrupper det har effekt. Tranebaer
har en viss effekt mot symptomatisk UVI hos kvinner, men resultatene er inkonklusive for eldre
kvinner og menn. Det finnes ikke holdepunkter for at traneber viker forebyggende hos pasienter
med nevrogen blere, i folge forfatterne. De baserer denne uttalelsen pé to artikler som tar for seg
barn med nevrogen blare, samt to studier av voksne med ryggmargsskade der den ene er en
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cross-over-studie med 37 deltakere der resultater fra 21 ble analysert; den andre en
parallellgruppestudie med 74 pasienter der resultater fra 48 ble analysert. Imidlertid viser en
nyere RCT-studie i Spinal Cord (ikke inkludert i Cochrane-review-artikkelen) en signifikant
reduksjon av UVI hos personer med ryggmargsskade som tok tranebaer 500mg x2 i 6 méneder.*
Disse resultatene star imidlertid i strid med resultatene fra en annen artikkel som heller

ikke inkludert i Cochrane-review-artikkelen.”> Her ble 800mg x2 administrert i 6 maneder, og
man fant ingen statistisk signifikant reduksjon i deres endepunkt (symptomfritt intervall til
episode med UVI). Evidensen er med andre ord sprikende, og man kan ikke trekke enkle
slutninger om hva som ber anbefales.

Hippursyre (methenamine hippurate) har ogsa blitt forsekt som profylakse mot
urinveisinfeksjon. Ogsa her er det blitt gjort en systematisk gjennomgang av forskningen pa
omradet i The Cochrane Library. Denne systematiske oversikten ble publisert i 2007 av BB Lee
et al.”® De har gatt gjennom studier med totalt 2032 pasienter. De konkluderer ut fra dette at det
finnes evidens for at hippursyre kan virke forebyggende for UVI hos pasienter uten
urinveispatologi, spesielt ved korttidsbehandling med antibiotika. De konkluderer videre at det
ikke finnes evidens for at hippursyre virker forebyggende for pasienter med nevrogen blare. De
baserer konklusjonen serlig pa studien til Lee et al. som ogsé ble sitert over ifm. profylakse med
tranebeer.”

3. Forsekspersoner
Studien vil omfatte 40 ryggmargsskadde kvinner og menn.

3.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Vi har valgt & inkludere bade menn og kvinner i studien. Det er en kjensgjerning at fler menn enn
kvinner rammes av ryggmargsskade. I Norge mangler vi gode data over ryggmargsskadde (se
avsnitt om ryggmargsskadde over). [ en studie fant man en andel menn pa ca. 80% og 20%
kvinner blant RMS.® Det er usikkert om dette tallet representerer situasjonen i Norge. Uansett
ensker vi & gjore var studiepopulasjon mest mulig representativ for den faktiske populasjonen av
ryggmargsskadde i Norge, 1 og med at en hypotetisk gevinst av bruk av C-vitamin pd UVI-
insidensen ma kunne gjelde for bade kvinner og menn. I tillegg vil ulempen ved bruk av
"uvirksomt" C-vitamin gjelde for begge kjonn, og utgiften som kan spares arlig er relevant alle.
Om det skulle vise seg at vare to studiegrupper ville fordele seg svart skjevt med tanke pa
fordelingen av menn og kvinner i de to gruppene (og de to gruppene folgelig ikke ville
gjenspeile normalpopulasjonen av ryggmargsskadde) ma man evt. vurdere 4 stratifisere med
tanke pa kjonn (se under).

En bias som det er mulig 4 tenke seg, er at pasientene med hyppig infeksjon vil bli satt pa
langtidsantibiotika. Det vil pavirke resultatene, og pasienten ma ekskluderes.

En annen seleksjonbias som kan tenkes er at de med fa infeksjoner ikke vil delta i1 studien fordi
de anser gevinsten sdpass lav at ulempen ved & ta C-vitamin daglig veier tyngre.

Det er ikke onskelig at forsekspersoner skal ha pagaende infeksjon nar de gar inn i studien.
Vi har ogsé valgt a kreve fire ukers abstinens fra profylaktisk behandling som antibiotika,
tranebeer eller hippursyre for a fa delta i studien. Det samme gjelder aktuell antibiotisk
behandling.

Vi har videre valgt 4 ekskludere personer <18 &r. Grunnen til det er ikke medisinskfaglig, men
snarere teknisk-juridisk: Det er andre retningslinjer og lovverk som gjelder forsekspersoner som
er mindredrige.
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Endelig har vi valgt & ekskludere gravide fra & delta i studien. Dette oppnér vi ved a be fastlegen
gjore en graviditetstest, dersom det er mulighet for graviditet. I tillegg ber det i studieperioden
benyttes prevensjon som avholdenhet, kondom, p-pille, minipille, spiral, p-sproyte, p-ring eller
p-plaster. Grunnen til at vi ensker & ekskludere gravide fra studien er ikke en mistanke om at C-
vitamin er teratogent; det finnes det ingen holdepunkter for. Derimot kan det av andre grunner
oppsta komplikasjoner i et svangerskap og/eller misdannelser hos barnet. Et slik scenario er
uensket, til tross for at forskningen ikke gir holdepunkter for at forebyggende behandling med C-
vitamin er kontraindisert. Dessuten krever Statens Legemiddelverk og de Regionale
forskningsetiske komiteer s&rlige grunner og spesiell oppfelging for & inkludere gravide
forsgkspersoner.

Effekten av intervensjonen pa de to gruppene mé males ved antallet UVI-episoder. Det ma derfor
vare mange episoder for at studien skal fa statistisk styrke. Dette kan man oppna ved a inkludere
mange personer som sjelden har infeksjon eller faerre pasienter som hyppig har infeksjon, eller
ved a kjore studien over lang tid. En stor studie med mange deltakere er kostnadskrevende &
gjennomfore. Pasienter med fa infeksjoner kan tenkes a4 veere mindre motivert for & delta. Lang
studietid kan virke demotiverende og fore til drop-outs blant pasienter. Vi har valgt en lang
studieperiode av to hensyn: for & kunne folge det naturlige forlopet og for & fa okt statistisk
styrke. I tilegg har vi valgt a kun inkludere pasienter med hyppig infeksjon (> 4 infeksjoner siste
3 ar) for & fa et okt antall infeksjoner og lettere kunne pavise en signifikant forskjell. Pasienter
med hyppige infeksjoner kan ogsa tenkes veere mer motivert til 4 delta.

3.2 Hvordan ensker vi i rekruttere?

Det finnes flere muligheter for a rekruttere pasienter. Vi valgte 4 la studien blitt omtalt i bladet
Patetra, organ for Landsforeningen for Ryggmargsskadde (LARS). Interesserte vil kunne
henvende seg og fa tilsendt informasjonsskriv og samtykkeerklaring. Det er ingen geografisk
begrensning innen Norge ettersom all behandling vil skje hos pasientens egen lege. Potensielt
egnete pasienter som er i kontakt med Sunnaas sykehus, vil ogsé bli informert om studien. I
tillegg har vi kontaktet urosykepleier pa Haukland sykehus og St. Olav sykehus, slik at disse kan
rekruttere egnete pasienter. Vi vil ogsé benytte oss av pasientregisteret pa Sunnaas sykehus til
rekruttering av aktuelle pasienter. Interesserte pasienter vil ta kontakt med en av studiens to
kontaktpersoner per telefon eller e-post.

Pasientene vil inkluderes 1 studien fortlopende, i og med at all oppfelging og evt. behandling
gjores hos pasientens egen fastlege.

4. Metode

4.1 Valg av intervensjon

Hvorfor velge a teste C-vitamin? C-vitamin anbefales som profylakse mot urinveisinfeksjon,
bade av legemiddelindustrien®” og helsepersonell (Sunnaas sykehus).

Vanligst brukte dosering er 1000mg x2. Vi har derfor valgt a teste brusetabletten Nycoplus C-
vitamin 1g x 2. Det gjor studien mer praksisnar, og resultat av studien vil kunne implementeres 1
klinisk hverdag. Med 750 mg x2 kunne noen eventuelt innvende at dosen var for lav, dersom
vitaminet var uten effekt. Den gvre grensen for daglig kostholdstilskudd er satt til 1000 mg men
det er ikke vist helseskadelige effekter av store doser vitamin C hos normalt friske personer.?®

C-vitamin er lite toksisk og ved store inntak vil plasmanivé eller vevskonsentrasjon ikke oke
markant pga redusert opptak og effektiv utskillelse i nyrene. Mulige bivirkninger ved store doser
(> 4g/dag) er diaré og andre gastrointestinale forstyrrelser, samt steindannelse i urinveiene pga
okt oksalatinnhold 1 urinen. Men evidensen for dette er sprikende. Forfatterne i en studie
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argumenterer mot dette synspunktet, og anbefaler restriksjon i inntaket kun hos pasienter med
nyresvikt eller defekter i vitamin C- eller oksalatmetabolismen.” Hoyt C-vitamininnhold i urinen
kan ogsé gi falsk negativ reaksjon ved «stix»-test for glukose.”

Det hadde vert enskelig & folge opp compliance. Det kunne f.eks. gjores ved a méle pH i urin
eller & male konsentrasjonen av C-vitamin i urinen. Det er imidlertid uhensiktsmessig og
strevsomt for pasienten og oppfelgende lege. Samtidig tror vi ikke compliance vil vaere et stort
problem i var studie, i og med at C-vitamin for det forste ikke er kjent for & gi plagsomme
bivirkninger, og for det andre at de pasientene som har meldt seg pé studien nok er motivert for a
opprettholde bruken av C-vitamin, tatt i betraktning at de ensker a gjore det de kan for & redusere
sjansen for a padra seg en UVI. Kontrollgruppens urin kunne evt undersgkes mhp & dokumentere
fraveer av betydelige mengder vitamin C.

En annen mate er 4 la pasienten sende inn medisinglasset til faste tider og telle resterende
tabletter. Vi velger imidlertid en enklest mulig design, og vurderer compliance gjennom
ménedlig kontakt per brev, e-post eller telefon.

4.2. Studiedesign
Var hensikt er a se hvorvidt C-vitamin reduserer forekomsten av UVI hos RMS. Vi ensker &
underseke dette med en metode med hoy pélitelighet.

Vi stér ovenfor valget mellom flere forskjellige studiedesign. Vi ensker imidlertid & gjere dette
til en randomisert kontrollert studie, altsa med intervensjon. Vi kunne ogsa ha gjort en
observasjonell studie, enten i kohort eller kasus-kontroll. Hovedproblemet med de forstnevnte er
at disse studiene ma vere store for 4 tillate statistiske multivariatanalyser for a justere effekten av
andre faktorer (bias, feilkilder, konfunderende faktorer) som kan ha spilt inn og forkludret
sluttresultatet. Slike studier blir derfor kostbare, tidskrevende og likevel ikke 95 % sikre. En
kasus-kontroll studie har det problemet at den ikke kan kontrollere for "recall-bias", dvs. at folk
rett og slett husker feil 1 forhold til hva de gjorde/ikke gjorde. I vért tilfelle vil det f.eks. kunne
vare antall opplevde UVI, bruk av C-vitamin osv. I tillegg kreves det en mye storre populasjon,
og man kan anta at de som bruker C-vitamin har mye heoyere forekomst av UVI, og at
sluttresultatet dermed blir vanskelig a tolke.

Fordi det er stor forskjell i palitelighet blant de forskjellige studietypene, og den viktigste kilden
til sikker klinisk medisinsk vitenskap kommer fra det randomiserte kliniske forsek, ensker vi &
bruke denne metoden. Denne studiedesignen er i dag gullstandard nér det gjelder & vurdere og
evaluere medisinsk behandling og forebyggende tiltak. Randomiserte kontrollerte studier er best
til & pavise effekt av en intervensjon.*

Hvorfor randomisere?

Randomisering gjares for & sikre at de to gruppene blir sé like som mulig.’’ Gruppene som
sammenliknes blir dermed mest mulig sammenliknbare. Pa den maten unngar man at
systematiske faktorer, kjente eller ukjente, virker inn pé utfallet. Randomisert tildeling av
behandling gir den store fordelen at man kan forvente at de to gruppene blir like i alle andre
henseender enn selve behandlingen.

Hvilke valgmuligheter har vi ved randomisering?

Randomisering kan gjeres pa forskjellige mater. Det er viktig & velge en metode hvor det ikke
kan bli synlig for hverken helsepersonell eller pasient hvilken behandling pasienten far og der
allokeringen av behandling er uforutsigbar og skjult for flest mulig, lengst mulig. Fordi studien
er singel blind vil tildelningen holdes skjult inntil behandling faktisk gis (da vil pasientene vite
hvilken gruppe de tilherer siden vi ikke har placebo). En vanlig brukt metode for allokering av
behandling er konvoluttmetoden, der det trekkes en lukket konvolutt der en lapp angir hvorvidt
pasienten skal f4 C-vitamin eller ikke. Pasientene blir randomisert fortlapende etter at pasientene
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har gitt sitt skriftlige samtykke.

Hvorfor kontrollere?

Vi gnsker & male effekten C-vitamin har pa insidensen av UVI hos RMS. Den beste maten &
male dette pa ville veere & gi en gruppe RMS C-vitamin og en annen kontrollgruppe en
placebointervensjon. Pa den méaten eliminerer man problemet med "forventnings-bias", det at
pasienten forventer et bestemt resultat pa bakgrunn av den intervensjonen som er gjort: Pasienten
vet da ikke hvilken intervensjon han/hun er tildelt, og folgelig heller ikke hvilken effekt han/hun
skulle kunne forvente. M.a.o. eliminerer man enhver annen "cofounder”, og lar den rene
intervensjonen (C-vitamin eller ikke) virke som eneste faktor pa insidensen av UVI. For a fa
laget placebo kontaktet vi AstraZeneca som C-vitaminprodusent, med forespersel om de kunne
utforme placebo. Dette avslo de med begrunnelse om at det var komplisert, og at de ikke kunne
prioritere dette. Dessuten er det vanskelig a lage god placebo fordi smaken er sur. Andre syrer vil
jo ogsa pavirke pH og vare en lite egnet komparator. Vi kontaktet ogsa Pharma-Nord som lager
drasjerte tabletter med C-vitamin. Ressursproblemer (=gkonomi) gjorde at de ikke kunne
prioritere dette. Vi kontaktet deretter Ulleval sykehusapotek med forespersel om de kunne
utforme placebotabletter. De beregnet kostnadene til ca 200.000 kr. Dette ble folgelig for dyrt for
oss. Siste utvei ville vert a f4 Farmakologisk institutt ved UiO til & utforme tablettene. Vi skjonte
imidlertid at dette ikke lot seg gjore, i og med instituttet ikke har EU-godkjenning til & produsere
medisin til klinisk bruk.

Vi ma derfor gjere studien uten intervensjon for kontrollgruppen. Om det viser seg at C-vitamin
ikke har noen effekt pé insidens av UV, slik véar nullhypotese sier, postulerer vi at mangel pa
placebo-kontroll ikke vil gjere det vanskeligere a tolke svaret. Det er nemlig ingen ting som
tyder pa av C-vitamin gker risikoen for UVI. Men dersom det skulle vise seg at gruppen med C-
vitamin rapporterer faerre UVI-episoder blir det vanskeligere & tolke resultatet. Da kan det tenkes
at gruppen uten intervensjon er mer oppmerksom pd symptomer pd UVI, og derfor oftere
oppseker lege.

Skal vi stratifisere? Fordeler og ulemper med stratifisert randomisering.

I noen tilfeller velger man stratifisert randomisering. Hvis man vet om at det er en stor variasjon
1 for eksempel antall UVI hos de forskjellige pasientene som inngér 1 studien kan det vere en
fare for at de med enten mange eller fa behandlingstrengende UVI for studien skal dominere en
av behandlingsgruppene. I sa fall er det umulig a skille effekten av prognose fra effekten av
behandlingen man studerer. Om man har kunnskap om viktige prognostiske variabler pa
randomiseringstidspunktet, kan man randomisere separat innen hver prognosegruppe. Pa denne
maten kan man sikre seg mot ubalanse mellom behandlingsgruppene pa tidligere kjente viktige
prognostiske variabler. En ulempe med a blande seg opp i randomiseringen pa denne méaten er at
gruppene ikke lenger vil forbli "ubererte", dvs. at vi ikke lar den rene randomisering virke alene.
Hadde deltakerpopulasjonen vert stor nok ville problemet med stor variasjon i1 grunnfrekvens av
UVI hos deltakerne jevnet seg ut, fordi man teoretisk ville fatt en lik fordeling i de to gruppene. I
var studie er deltakerantallet imidlertid bare 40, og felgelig vil en stor varians gruppene 1 mellom
kunne fa betydning for sluttresultatet.

Vi vurderte a stratifisere for folgende enkeltfaktorer: antall tidligere UVI, type skade (cervikal
skade gir gkt risiko for UVI) og bleretemmemate, men valgte & ikke intervenere i
randomiseringprosessen av arsaker diskutert ovenfor.

Hvorfor blindet?

Ideelt ber alle deltakere 1 studien blindes for hvem som far virkestoff og hvem som far placebo.
Slik unngér man bevisst og ubevisst forskjellsbehandling av gruppene 1 forskjellige ledd, i tillegg
til at pasienten ikke endrer adferd pa bakgrunn av antakelse om effekt. I og med at vi ikke har
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placebo vil pasientene ikke vaere blindet. Behandlingsansvarlig lege vil imidlertid vare blindet
for om pasienten mottar C-vitamin eller ikke - studien er felgelig singel blind. Blandt de
studieansvarlige vil sjefslege Hjeltnes pa Sunnaas ha koden, men han har ikke pasientkontakt.
Falck som er ansvarlig for 4 felge opp pasientene vil ikke ha kjennskap til hvem som tilhegrer
hvilken gruppe.

Skal vi gjere en parallell eller cross-over-studie?

I og med at var deltakerpopulasjon er liten ville en cross-over-studie vert hensiktsmessig. Da
trenger man bare halvparten s& mange deltakere fordi begge grupper mottar intervensjon/ingen
intervensjon, men samtidig fordobles studieperioden. P4 den annen side vurderer vi ulempene
ved denne designen til & vare storre enn nytten. Ulemper ved cross-over-design, som ofte
trekkes fram, er at effekten av en intervensjon kan trekkes med deltakeren en tid etter bytte til
den andre gruppen - enten den faktiske effekten eller en forsterket placeboeffekt. For det andre
har det vist seg at effekten av en intervensjon synes storre dess lengre deltakerne er med 1
studien. Det vil forsterke effektene av intervensjonene i andre og siste gruppe. Problemet kan
loses ved a randomisere pasientene til behandlingsrekkefelge, samt justere for "periodeeffekten".
Vi vurderer derfor en parallellstudie til & vaere den beste for vart formél fordi vi tror vi kan
rekruttere 40 pasienter til en studieperiode pa 1 ar.

4.3. Statistikk

Hvor lang studieperiode trenger vi?

Vi ensker 4 se om intervensjonen vi gir (C-vitamin) har effekt. For & kunne vurdere dette mé den
bli gitt over et tilstrekkelig langt tidsrom. Studien vil for hver deltaker paga i et ar. Det gir okt
statistisk styrke, men vil ogsa fange opp det naturlige forlepet av UVI.

Hvor mange pasienter trenger vi?

Antall pasienter som gnskes i studien kan beregnes utefra en statistisk formel der endepunktet
(antall behandlingstrengende UVI) kan uttrykkes som en proporsjon. Den nedre grensen for hva
som regnes som relevant forskjell mellom de to gruppene vi sammenligner har vi satt til 30 %. Jo
feerre pasienter desto storre risiko for & overse en eventuell reell forskjell og dermed gjore en
statistisk type-2 feil; & godta null-hypotesen nar den faktisk er feil, altsé a si at det ikke er noen
forskjell mellom de to gruppene.

Hvis pasientene har hatt fire urinveisinfeksjoner (UVI) i lgpet av siste tre ar, og vitamin C gir
reduksjon pa >30 %, trengs 13 personer i hver gruppe for eventuelt & forkaste null-hypotesen.
Det blir da en fare for type I feil pa 5 % og en statistisk styrke pa 80 %. (Grensen vil ligge pa
maksimum 5 UVI i vitamin C-gruppen og 17 hos kontrollene). For & ta heyde for frafall under
veis, enskes 20 deltakere 1 hver gruppe. (Beregningene er foretatt av dr philos M Abdelnoor,
statistiker ved UUS). Resultatet kan bedemmes i en Chi-square test.

Nullhypotesen er at vitamin C i den vanlig brukte dosen ikke forebygger klinisk,
behandlingstrengende urinveisinfeksjon. Dette er en ensidig test: vi undersgker ikke muligheten
for at C-vitamin gker faren for UVI. Det er det ingen klinisk mistanke om. Sekundaert
undersekes hvorvidt C-vitamin reduserer forekomsten av signifikant bakteriuri, og hvorvidt dette
eventuelt kan predikere morbiditet.

4.4. Oppfolging og valg av endepunkt

I valg av oppfelging av pasientene kunne man tenke seg to mulige alternativer. Pasientene kunne
tenkes a folges opp og behandles sentralt av oss. Det ville imidlertid vare lite hensiktsmessig i
og med at vi rekrutterer fra hele landet, bade for & f4 et mest mulig representativt utvalg, men
ogsa av hensyn til & fa rekruttert nok pasienter til studien.

Den andre muligheten ville vere at deltagerne 1 studien ville folges opp og eventuelt ved behov
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behandles av sin primerlege. Dette tenker vi er mer hensiktsmessig bade 1 forhold til geografi,
men ogsa det etablerte pasient-lege-forholdet. Primarlegene vil fa utsendt et informasjonsskriv
der vi kommuniserer hva vi forventer av dem med tanke pd UVI-diagnostikk, hdndtering av
klinisk tilfelle og oppfelgning (se vedlegg 1.).

I forhold til hvilket endepunkt vil ensket for studien hadde vi flere valg. Et mulig valg ville vare
symptomfritt intervall til symptomatisk UVI. Et annet alternativ kunne vare bakteriologisk
pavist bakteriuri uavhengig av symptomer. Eller man kunne maéle livskvalitet ved hjelp av et
sporreskjema eller et Visuelt-analog-skala (VAS) liknende parameter, der pasienter blir bedt om
a angi redusert livskvalitet pa en skala fra f. eks 0-100.

Vi har imidlertid valgt primarlege-initiert-AB-behandling som endepunkt for hva vi regner som
UVIL. Grunnen til det er at vi regner dette som det mest praksisnere og -relevante endepunktet. I
daglig klinisk praksis er det en lege som vil métte avgjere om pasienten skal starte en
antibiotikakur. Bakenfor en slik avgjerelse ligger jo at pasienten har symptomer, i og med at
han/hun har oppsekt lege. Et klinisk viktig resultat av studien ville vare 4 pavise om profylakse
med C-vitamin reduserer antallet behandlete episoder, og dermed indirekte den personlige
byrden og plagene for pasienten og videre den samfunnsmessige skonomiske belastningen ved
legebesoket. I tillegg er dette et endepunkt som det er praktisk for oss a folge, i og med at
pasienten ved den ménedlige pasientoppfelgingen lett kan rapportere (ja/nei) om hun/han har fatt
antibiotika-behandling av lege for UVI siste méned.

Det ma vare minst to ukers symptomfritt intervall mellom to antibiotikakurer for at den siste
skal regnes som en ny hendelse. Hvis en pasient velger & avslutte behandlingsopplegget for aret
er gatt, bidrar de i materialet med det antall mineder protokollen ble fulgt.

Vi gnsker ogsa a undersegke pasientene for asymptomatisk bakteriuri to ganger 1 lopet av
studietiden. Som signifikant bakteriuri regnes monokultur med >10° mikrober/pl. Hovedgrunnen
til at vi ensker 4 undersoke for bakteriuri er om det ved analyse av resultatene skulle vise seg at
asymptomatisk bakteriuri hadde stor positiv eller negativ predikativ verdi for seinere UVI.

5. Gjennomfering
For & fa gjennomfoert en klinisk forskningsstudie er det en rekke segknader og godkjenninger som
ma vare pa plass (se vedlegg for faktiske dokumenter).

5.1 Seknader og godkjenninger

Regional etisk komité

Alle kliniske forsek ma vurderes og godkjennes av en regional etisk komité (REK) for de
igangsettes. Det finnes slike komiteer i hver av landets helseregioner, og de er tverrfaglig satt
sammen av 9 medlemmer. REK har utarbeidet et skjema som ma fylles ut i forbindelse med
soknaden. For godkjennelse kreves skriftlig samtykke av alle deltakere og de legger stor vekt pa
hvordan utformingen av informasjon til deltakerne til studien er gjort. Dette for a sikre at hensyn
til forsekspasientene blir satt foran vitenskapelige interesser, men ogsa disse ma det vaere
redegjort tilfredsstillende for (se vedlegg 2, 7 og 8).

Statens legemiddelverk

For all medikamentutprevning finnes det ogsé faste retningslinjer. I Norge er det Statens
legemiddelverk som skal vurdere og godkjenne alle kliniske utprevninger av legemidler. For &
kunne godkjenne sgknaden trenger legemiddelverket falgende dokumenter: et felgebrev med en
henvisning til studiens EudraCT-nummer og tittel pa studien, seknadsskjema, kopi av e-posten
med EudraCT-nummeret, protokollen, pasientinformasjon pd norsk, merkningsforslag pa norsk,
bekreftelse pé forsikring, kopi av seknadsskjema til REK og en kort CV til hovedutprevere ved
deltagende sentre som er datert og signert (se vedlegg 2, 5, 6, 7 og 8).
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EudraCT er en europeisk database over alle kliniske studier med oppstart fra 1 mai 2004 og
fremover®.

Clinical trials-databasen

Studien ma ogsa vere registrert i en database over kliniske forsek. Vi har valgt den amerikanske
(se ref. https://register.clinicaltrials.gov NCT00869427 Vitamin C for Prevention of Urinary
Tract Infections in the Spinal Cord Injured GMaanum QA13 03/25/2009 15:12 Released).

Hensikten med denne databasen er at alle forskningsprosjekter som igangsettes, er under
gjiennomfering og har blitt gjort, er registrert 1 én database. Da kan andre forskere andre steder (i
verden) enkelt finne ut om det allerede pagér prosjekter som ensker a finne ut det samme som
dem. Og slik unngar man dobbeltarbeid.

Personvern

Personvernkonsulten ved Sunnaas HF vurderte studien (vedlegg 3 og 4). Man sender inn et
standardisert skjema. Forste del omfatter informasjon om sgkeren (altsd Sunnaas 1 dette tilfellet),
kontaktopplysninger, om det er en multisenterstudie og om legemiddelindustrien eller andre har
konsesjon 1 studien (nei). Andre del omfatter forsekets tittel og formal ("Formélet er & avklare
om behandling med vitamin C i hey dose reduserer tilbakefall av urinveisinfeksjoner hos
ryggmargsskadde"). Det er viktig & ha et klart definert formal fordi personopplysninger kun kan
brukes til de formal som ble definert i meldingen. Dersom det skal gjores unntak fra de definerte
formalene underveis i studien, ma det leveres endringsmelding. Tredje del omfatter behov for
konsesjon eller melding, og den avgjerelsen fattes pa bakgrunn av omfanget av
personopplysninger; er omfanget stort eller svert inngripende kreves konsesjon. Fjerde del er
prosjektperiode. Her skal studiens varighet defineres inkludert databearbeiding. Femte del tar for
seg behandling av biologisk materiale (ikke tilfelle hos oss). Del seks tar for seg
personopplysningene. Her er det viktig a definere populasjonen man ensker & undersoke
("pasienter"), hva slags opplysninger det er snakk om: ikke sensitive ("navn, adresse,
fodselsdato") og sensitive ("helseforhold"), hvordan opplysningene samles inn ("manuelt);
hvordan opplysningene skal lagres, om opplysningene lagres avidentifisert ("avidentifiserte
opplysninger lagres kun pa Sunnaas forskningsserver. Svarskjemaer, intervjunotater og
kodelister lagres fysisk adskilt nedlast i arkivskap ved Sunnass med begrenset tilgang."), om
opplysningene blir gjort tilgjengelig for andre ("nei, kopier som sendes til Gjesdal ved UUS er
anonymiserte, dvs. at de ikke inneholder noen kode eller annet som direkte eller indirekte kan
ledes tilbake til deltageren"), eller om de skal koples mot andre registre ("nei"), og nar
opplysningene slettes ("15ar etter prosjektavslutning"). (Se vedlegg 6.).

5.2 Studiestart og varighet
Studien planlegges & starte primo januar 2009 og vare til alle deltakere har vaert inkludert i
studien 1 ett ar.

5.3 Studiepersonell
Prosjektdeltakere er:

e Niliifer Elin Egecioglu, stud.med., Universitetet i Oslo: Studiedesign
* Ketil Slagstad, stud.med., Universitetet i Oslo: Studiedesign

* Jannicke Falch, cand.med., assistentlege Sunnaas sykehus : Rekruttering av pasientene,
oppfelging og databearbeiding
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* Nils Hjeltnes, dr.med., sjefslege Sunnaas sykehus: Rekruttering av pasientene,
oppfelging og databearbeiding

*  Knut Gjesdal, dr.med., professor Ulleval universitetssykehus: Studiedesign,
databearbeiding

Alle vil delta i publiseringsprosessen.

5.4 Informasjonsinnhenting / Pasientrapportering

Pasientene vil i1 lopet av studien folges opp manedlig, fortrinnsvis per e-post, eventuelt per
telefon. De vil da bli registrert om pasienten har hatt tilfeller av urinveisinfeksjon, hvordan dette
1 sé fall har blitt handtert av fastlege, og om infeksjonen ble kurert. De vil ogsé bli spurt hvorvidt
de har brukt noen annen profylaktisk behandling.

I tilegg bringer pasientene to ganger, etter 3 og 9 maneder, en midtstrems urin vaskeprove eller
kateterurin 1 sterilt glass til primarlegen, som dypper Uricultglass nedi og sender preven til
mikrobiologisk laboratorium.

5.5 Datalagring
Dataene vil lagres pa server 1 Sunnaas nettverk, samt pd papir.

5.6 Finansiering
Vi sgkte om prosjektmidler fra utstyrsleveranderen Astratech, som innvilget 25.000 kr. Disse vil
brukes til dekning av uricult, C-vitamin og forsikring.

6. Takk til:

Professor, dr. med. Knut Gjesdal, UUS, for veiledning

Dr. philos. Mikael Abdelnoor, statistiker ved UUS, for statistiske beregninger
LARS/Patetra for omtale av studien

AstraTech for finansiering
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Vedlegg 1. Projektprotokoll

Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?

Prosjekt-protokoll

Bakgrunn

Ryggmargsskadde (RMS) har som regel mistet kontrollen over urinblaeretemmingen, og
gjentatte urinveisinfeksjoner er vanlig hos ryggmargsskadde som temmer bleeren med RIK (ren
intermitterende kateterisering). Tradisjonelt blir surgjering av urin med vitamin C brukt for &
forebygge infeksjoner, men det er tvil om aktuelle doser virkelig surgjor urinen, og det er ikke
dokumentasjon av klinisk effekt. Behandlingen koster ca 2000 kr arlig, og refunderes ikke av
trygdesystemet.

Mange bakterier vokser darligere 1 sur urin, og man har derfor brukt surgjerende behandling
med hippursyre eller med askorbinsyre (C-vitamin) for & forebygge. Eksperimentelt har man
vist at E.coli, P aeruginosa og S saprophyticus vokser dérligere i nerveer av C-vitamin',’.

Det er én klinisk kontrollert studie som viser forebyggende effekt av C-vitamin mot UVE. Dette
er en undersokelse hos meksikanske gravide, der 100 mg C-vitamin daglig reduserte
forekomsten av UVI (definert som bakterievekst i urinen) fra 29 % til 13 %. C-vitamindosen
som ble brukt, er sé lav at det kan tenkes det her dreier seg om substitusjon for vitaminmangel
snarere enn farmakologisk behandling.

Prosjektet — kort presentasjon

Formadlet er 4 avklare om behandling med vitamin C i hey dose reduserer tilbakefall av
urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde.

Vi vil randomisere 40 RMS-pasienter som har hatt gjentatte urinveisinfeksjoner til enten &
bruke vit.C 1 g x 2 daglig eller ingen behandling gjennom ett ar, og telle antall kliniske
infeksjoner. Urin vil dyrkes to ganger i perioden for & pavise ev. asymptomatisk bakteriuri.

1 Carlsson S, Wiklund NP, Engstrand L, Weitzberg E. Lundberg JO. Effects of pH, nitrite, and
ascorbic acid on nonenzymatic nitric oxide generation and bacterial growth in urine. Nitric
Oxide. 2001;5:580-6.

2 Carlsson S, Govoni M., Wiklund NP, Weitzberg E. Lundberg JO. In vitro evaluation of a new

treatment for urinary tract infections caused by nitrate-reducing bacteria. Antimicrob Agents
Chemother. 2003;47:3713-8.

3 Ochoa-Brust GJ, Fernandez AR, Villanueva-Ruiz GJ, Velasco R, Trujillo-Hernandez B,
Vasquez C. Daily intake of 100 mg ascorbic acid as urinary tract infection prophylactic agent

during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand. 2007;86:783-7.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17611821&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17611821&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=14638471&ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=11730365&ordinalpos=10&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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Pasientene behandles ved behov hos sine fastleger, og oppfelging av pasientene skjer over
telefon, e-post eller brev manedlig. Studien er et samarbeidsprosjekt mellom Sunnaas sykehus
og Universitetet 1 Oslo.

Pasienter: rekruttering, inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier er: frivillige ryggmargsskadde personer som har hatt minst 4 behandlete
urinveisinfeksjoner i lopet av de siste 3 ar. Begge kjonn kan delta. Hvis graviditet er en
mulighet, skal det utelukkes med en Gravitest for studiestart. Under studien skal det benyttes
sikker prevensjon (avholdenhet, kondom eller pessar med seddrepende krem, eller p-pille).
Pasienter som star pa profylaktisk eller aktuell behandling av urinveisinfeksjon (antibiotika,
alternativ behandling) kan ikke inkluderes i studien for etter 4 ukers seponering.

Eksklusjonskriterier: De ma ikke bruke forebyggende antibiotisk behandling, heller ikke
alternativ behandling (traneberjuice). Alder <18 &r. Pasienten utgér fra studien hvis samtykket
trekkes tilbake, hvis vitamin C ikke lenger tdles eller det gis langtids profylakse med
antibiotika eller alternativ behandling.

Studien vil bli omtalt i bladet Patetra, organ for Landsforeningen for RyggmargsSkadde
(LARS). Interesserte vil da kunne henvende seg og fa tilsendt informasjonsskriv og
samtykkeerklaering. Det er ingen geografisk begrensning innen Norge ettersom all behandling
vil skje hos pasientens egen lege. Potensielt egnete pasienter som er i kontakt med Sunnaas
sykehus, vil ogsé bli informert om studien.

Pasientene vil ikke motta godtgjering for deltakelse i prosjektet, men gruppen som
randomiseres til a bruke C-vitamin, vil fa refundert denne kostnaden.

Statistiske forhold.

Nullhypotesen er at vitamin C 1 den vanlig brukte dosen ikke forebygger klinisk,
behandlingstrengene urinveisinfeksjon. Sekundart undersekes hvorvidt vitamin C pdvirker
forekomsten av signifikant bakteriuri.

Hvis pasientene har hatt fire urinveisinfeksjoner (UVI) i lopet av siste tre ar, og vit C gir
reduksjon pd >30 %, trengs 13 personer 1 hver gruppe for ev & forkaste null-hypotesen. Det blir
da en fare for type I feil pa 5 % og en statistisk styrke pd 80 %. Grensen vil ligge pa maksimum
5 UVI1i vit C-gruppen og 17 hos kontrollene). For & ta hayde for frafall under veis, enskes 20
deltakere i1 hver gruppe. Beregningene er foretatt av dr philos M Abdelnoor (statistiker ved
UUS). Resultatet kan bedemmes i en Chi-square test.

Randomiseringen gjores ved loddtrekking, stratifisert med hensyn pa kjonn. Studien har en
singel-blind design ettersom studielegen ikke har kjennskap til om pasienten bruker vitamin C
eller ikke.



19

Gjennomfering

Studien planlegges a starte primo januar 2008 og vare i ett ar.

Prosjektdeltakere er

* Niliifer Elin Egecioglu, stud.med., Universitetet i Oslo
Studiedesign, oppfelging av pasientene, databearbeiding

» Ketil Slagstad, stud.med., Universitetet i Oslo
Studiedesign, oppfelging av pasientene, databearbeiding

* Jannicke Falch, cand.med., assistentlege Sunnaas sykehus
Studiedesign, rekruttering av pasientene

* Nils Hjeltnes, dr.med., sjeflege Sunnaas sykehus
Studiedesign, rekruttering av pasientene, kontaktperson og hovedutpraver.

* Knut Gjesdal, dr.med., professor Ulleval universitetssykehus
Studiedesign, databearbeiding

Alle vil delta 1 publiseringsprosessen.

Metode

40 pasienter inkluderes 1 studien, og fordeles etter stratifisering for kjonn, ved loddtrekking til
to grupper. En behandlingsgruppe bruker vit C 1 g to ganger daglig, kontrollgruppen bruker
ikke vitamin C. Preparatvalget er Vitamin C brusetablett 1 g fra AstraZeneca. Vitamin C 1 g x
2 er den vanligst brukte dosering, og velges derfor. Med 750 mg x2 kunne noen ev innvende,
hvis vitaminet var uten effekt, at dosen var for lav.”

Pasientene folges opp ménedlig per brev, tIf eller e-post, og vi registrerer ev
urinveisinfeksjoner som er blitt behandlet med antibiotika. Etter 3 og 9 mineder dyrkes urin
med Uricult for & avdekke ev. asymptomatisk bakteriuri.

Som urinveisinfeksjon regnes episoder hvor lege har forskrevet antibiotika mot UVI. Det mé
vare minst to ukers symptomfritt intervall mellom to antibiotikakurer for at den siste skal
regnes som en ny hendelse. Hvis en pasient velger & avslutte behandlingsopplegget for dret er
gatt, bidrar de 1 materialet med det antall maneder protokollen ble fulgt.

Pasientene bringer to ganger, etter 3 og 9 maneder, en midtstrems urin vaskepreve eller
kateterurin 1 sterilt glass til primarlegen, som dypper Uricultglass nedi og sender preven til
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mikrobiologisk laboratorium. Som signifikant bakteriuri regnes monokultur med >100 000
mikrober/ul.

Ev uenskede medisinske hendelser vil bli rapportert til Legemiddelverket og REK etter
gjeldende retningslinjer.

Data lagres pa Sunnaas’ forskningsdata-server, avidentifiserte ved hjelp av nummer koplet til
en navneliste som lagres atskilt og nedlast. Serskilt pasientfortegnelse, pasientskjemaer (CRF)
og randomiseringsdata oppbevares i papirformat i last skap til de er lagret pa serveren. Alle
pasientdata i forbindelse med studien vil lagres elektronisk i minst 15 ar etter at sluttrapporten
foreligger, sdledes lister/logg over alle pasienter som melder sin interesse for deltakelse, hvilke
som blir inkludert i studien og hvilken gruppe den enkelte pasient 1 tilfelle randomiseres til,
samt resultatene av oppfelgingen.

Pasientene kan ved behov under studien, kontakte den medisinsk ansvarlige for studien,
sjeflege Nils Hjeltnes, tif 6496 9000, alternativt vakthavende lege Sunnaas HF, samme nr.

Etiske forhold

De fleste av pasientene som det er aktuelt & rekruttere, bruker i dag C-vitamin. Var antakelse er
at de neppe kan tape mye pa & delta i studien selv om de kommer i gruppen som ikke far C-
vitamin. Infeksjoner er besvarlige, men ikke farlige. Skulle infeksjonsbildet forverres, mé vi
akseptere at enkelte pasienter i vit C-gruppen vil enske & seponere, og tilsvarende kan
kontrollgruppens pasienter enske 4 ga ut av studien for & kunne bruke C-vitamin igjen.

Vitamin C er et godkjent legemiddel som er i vanlig klinisk bruk pé indikasjonen forebygging
av urinveisinfeksjon. Det er sa langt vites, ikke beskrevet alvorlige bivirkninger av medisinen 1
den aktuelle dosen.

Sunnaas-legene i prosjektgruppen kan vare behandlende lege for enkelte pasienter i
forbindelse med kontrollopphold eller polikliniske kontroller, men det vil vaere den enkeltes
primarlege som er den medisinske hovedkontakt ogsé i1 forseksperioden.

Pasientene far ingen godtgjering for & delta 1 studien. Ingen legemiddelfirma er involvert i
prosjektet. Vi har en beskjeden gkonomisk stette til prosjektet fra utstyrsleveranderen
AstraTech, for dekning av C-vitamin og Uricult. Utpreverne har ingen ekonomisk godtgjering
for prosjektarbeidet.

Klinisk og vitenskapelig betydning

Ideelt sett burde effekten undersgkes med en placebo-kontrollert dobbelt-blind randomisert
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studie. Ingen av de kommersielle produsentene av C-vitamin var imidlertid villige til & levere
tabletter og placebo. Fordi produksjon av placebotabletter da blir ekstremt kostbar (ca 200.000
kr), velges en randomisert singel-blind studie uten placebo. En ev placebogevinst ved vit C vil
veere 1 faver av aktiv medisinering. Hvis vi pa tross av dette finner at behandlingen ikke er
virksom, er det sannsynligvis korrekt.

Den kliniske verdien av studien er vesentlig sterre enn den vitenskapelige. UVI utgjer et stort
problem for denne pasientgruppen. Enhver uvirksom behandling ber avvikles, ogsé for & holde
skolemedisinens rennomé oppe. Det er videre viktig & spare de par tusen ryggmargsskadde som
1 dag selv betaler mellom 1000-2000 kr arlig, for unedvendige utlegg. Samlet handler det om
2-4 millioner kr arlig. Endelig er det viktig a sette fokus pa forebyggende tiltak mot
tilbakevendende urinveisinfeksjoner. Rett nok er de ryggmargsskadde en spesiell, ikke sa stor
gruppe, men funnene her kan fa konsekvenser for tilsvarende studier hos andre pasientgrupper
og ev ogsd andre forebyggende konsepter.

Publiseringsplan

Arbeidet planlegges publisert i1 internasjonalt tidsskrift med fagfellevurdering.

Godkjenninger

Forskningsutvalget Sunnaas HF

Personvernkonsulenten.

Regional komite for medisinsk forskningsetikk (REK) @st-Norge
Statens legemiddelverk

Registrering: EudraCT

Registrering: http://prsinfo.clinicaltrials.gov/

Nils Hjeltnes Knut Gjesdal
Sjeflege dr med, Sunnaas sykehus Professor, med.klinikk

Prosjektleder Ullevél Universitetssykehus


http://prsinfo.clinicaltrials.gov/
mailto:i.s.nyquist@medisin.uio.no

22

Vedlegg 2. Infoskriv lege

Bakgrunn

Gjentatte urinveisinfeksjoner er vanlig hos ryggmargsskadde som bruker RIK (ren
intermitterende kateterisering). I den forbindelse er det mange leger som anbefaler et daglig
inntak av C-vitamin for surgjering av urinen. Man tenker seg at det vil forebygge nye tilfeller
av urinveisinfeksjon. Det er imidlertid tvil om de doser som anbefales faktisk surgjor urinen,
og man mangler dokumentasjon av effekt 1 forhold til & forhindre infeksjoner. Behandlingen
koster ca 2000 kr érlig, og ma betales av egen lomme, uten refusjon fra trygden.

Hensikt

Vi ensker & underseke om et daglig inntak av 1000mg x 2 C-vitamin virkelig reduserer
antallet urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde. Det vil vere av stor betydning a fa klarhet i
dette spearsmaélet av flere grunner:

1. Urinveisinfeksjoner kan vare et stort og plagsomt problem for ryggmargsskadde, og det
er viktig & finne fram til tiltak som faktisk hjelper.

2. Om C-vitamin ikke har en reduserende effekt pa antall urinveisinfeksjoner er det en
utgiftspost mange kunne vart spart for.

3. Urinveisinfeksjoner er en vanlig infeksjon i den kvinnelige delen av befolkningen, og
noen er plaget av gjentatte infeksjoner. Disse vil ogsa ha nytte av forebyggende tiltak.

Gjennomfering

40 personer med ryggmargsskade — bade med paraplegi og tetraplegi — vil inkluderes i studien.
Halvparten vil randomiseres til et daglig tilskudd av 1000mg x 2 C-vitamin, mens den andre
gruppen ikke skal {4 noe tilskudd. Det lar seg ikke gjore & gjennomfoere studien placebo-
kontrollert dobbelt-blindt randomisert av hensyn til kostnader. Studien vil derfor veere apen
uten bruk av placebo. Prosjektstart vil vaere 1. januar 2008, og studien vil paga et ar.

Vi vil sta for alle kostnader i studien. Utlegg for pasienten kan bli aktuelt, men disse vil bli
refundert.

Vivil i lepet av aret studien pagar ha manedlig kontakt med deltakerne i1 studien. Kontakten vil
forega fortrinnsvis per e-post, eventuelt telefon for dem som ikke har dette tilgjengelig. Da vil
vi registrere om pasienten har hatt tilfeller av urinveisinfeksjon, hvordan dette 1 s fall har blitt
héndtert av fastlege, og om infeksjonen er kurert.
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Vedlegg 3. Infoskriv pasient

Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet
”Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?”

Dette er et spersmaél til deg som har ryggmargsskade, om & delta i en forskningsstudie for &
finne ut om C-vitamin forebygger urinveisinfeksjoner. Gjentatte urinveisinfeksjoner er vanlig
hos ryggmargsskadde, og mange leger anbefaler daglig bruk av C-vitamin for a forebygge nye
tilfeller. Det er imidlertid usikkert om behandlingen hjelper, og derfor dekker ikke
Rikstrygdeverket medisinutgiftene. Ansvarlig for studien er Sunnas sykehus HF. Den
gjennomfores i samarbeid med Ulleval universitetssykehus HF.

Hva innebarer studien?

Hvem kan vare med i studien? Du kan delta hvis du har ryggmargsskade, er over 18 ar og har
veart behandlet for urinveisinfeksjon minst fire ganger i lopet av de tre siste drene. Pasienter som
star pa profylaktisk eller aktuell behandling av urinveisinfeksjon (antibiotika, alternativ
behandling) kan ikke inkluderes i studien for etter 4 ukers seponering. Du ma vere villig til ikke
a bruke traneberjuice eller tabletter som surgjer urinen i forseksperioden. Hvis graviditet er en
mulighet, bor det utelukkes med en Gravitest for studiestart. Under studien ber det benyttes
sikker prevensjon (avholdenhet, kondom eller pessar med seddrepende krem, eller p-pille.

Hvordan gjennomferes studien? Studien varer i ett r. Deltakerne mé underskrive
samtykkeerklaering og fylle ut et enkelt skjema med helseopplysninger. Ved loddtrekking
bestemmes hvem som skal og hvem som ikke skal bruke C-vitamin morgen og kveld. To
ganger 1 lopet av aret ma en urinprove leveres hos fastlegen, for bakteriologisk undersokelse.
Ved eventuell urinveisinfeksjon skal en undersgkes og behandles av egen lege pa vanlig mate.
Vivil i lepet av det aret studien pagér, ha méanedlig kontakt med deltakerne, fortrinnsvis per e-
post, eventuelt telefon. Da vil vi registrere om du har hatt tilfeller av urinveisinfeksjon,
hvordan dette 1 sé fall har blitt handtert av legen din, og om du na er kvitt infeksjonen.

Mulige fordeler og ulemper ved & delta. Gruppen som bruker C-vitamin, far gratis medisin. Hvis
C-vitamin ikke hjelper, har gruppen uten medisin spart seg for et drs nytteles behandling. C-
vitamin er en reseptfri medisin som meget sjelden gir bivirkninger ved normale doser.

Hva skjer med informasjonen om deg?

Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med
studien. Alle opplysningene og prevene vil bli behandlet uten navn, fedselsnummer eller andre
direkte gjenkjennelige opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger og prover
gjennom en navneliste. Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til
navnelisten, og som kan finne tilbake til deg. Navnelisten slettes senest 31.12.2025, men lenger
oppbevaring kan bli nedvendig grunnet krav fra legemiddelmyndighetene. Det vil ikke vere
mulig & identifisere deg i resultatene av studien nér disse publiseres.
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Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nér som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt
samtykke til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling. Om du
na sier ja til & delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din gvrige
behandling. Dersom du har spersmal til studien eller senere ensker & trekke deg, kan du
kontakte dr Jannicke Falch, Sunnaas sykehus, tlf 6696 9000.

Mer viktig informasjon om studien finnes pa side 2 — Detaljer om hva studien innebcerer.

Mer viktig informasjon om personvern og dine rettigheter finnes lenger ned i
informasjonen — Detaljer om personvern og dine rettigheter.

Dersom du ensker a delta i studien, signerer du pa den siste siden.



Detaljer om hva studien innebzerer

Hvem kan veere med i studien? Du kan delta hvis du har ryggmargsskade, er over 18 ar og har vaert
behandlet for urinveisinfeksjon minst fire ganger i lopet av de tre siste drene. Du ma vaere villig til ikke &
bruke tranebarjuice eller tabletter som surgjer urinen i forseksperioden. Hvis du trenger langtidsbehandling

med antibiotika, kan du ikke delta, og heller ikke hvis du har eller har pavist blerestein eller er gravid.

Bakgrunn. Gjentatte urinveisinfeksjoner er vanlig hos ryggmargsskadde, og mange leger anbefaler daglig
bruk av C-vitamin for & forebygge nye tilfeller. Det er imidlertid usikkert om behandlingen hjelper, og
derfor dekker ikke Rikstrygdeverket medisinutgiftene. Vi ensker & undersgke om C-vitamin virkelig

reduserer antallet urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde.

Hvordan gjennomfores studien?

Det er frivillig & delta 1 studien. Dersom du velger & ikke delta, trenger du ikke & oppgi grunn, og dette far
ingen behandlingsmessige konsekvenser for deg na eller i fremtiden. 40 personer med ryggmargsskade vil
delta i ett ar fra april 2008. De méa underskrive samtykkeerklaering og fylle ut et enkelt skjema med
helseopplysninger. Ved loddtrekking bestemmes hvem som skal og hvem som ikke skal bruke C-vitamin
morgen og kveld. Deltakerne kjoper selv Nycomed C-vitamin brusetablett 1g, og utgiftene til ett &rs bruk
vil bli refundert nér medisineske og kvittering sendes inn. To ganger i lgpet av dret ma en urinpreve leveres
hos fastlegen for bakteriologisk undersgkelse. Typiske symptomer pa urinveisinfeksjon er svie ved
vannlating og hyppig vannlating. Hvis dette skjer, skal en undersgkes og behandles av egen lege pa vanlig
mate. Vi vil i lopet av det aret studien pagér, ha minedlig kontakt med deltakerne, fortrinnsvis per e-post,
eventuelt telefon. Da vil vi registrere om du har hatt tilfeller av urinveisinfeksjon, hvordan dette i sa fall har

blitt hindtert av legen din, og om du né er kvitt infeksjonen.

C-vitamin er en reseptfri medisin som meget sjelden gir bivirkninger ved normale doser. Store doser
(4-12 g) kan gi diaré og steindannelse 1 urinveiene. Brusetablettene inneholder 214 mg natrium, som kan ha
betydning for personer som gér pa saltfattig diett. C-vitamin kan brukes ved amming og under graviditet

(men gravide egner seg ikke som forsekspersoner).



Deltakerne vil bli informert om resultatet av studien.
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Detaljer om personvern og dine rettigheter

Regional komité for medisinsk forskningsetikk for Ser/@st-Norge og Statens legemiddelverk har

vurdert prosjektet, og har ingen innvendinger mot at det gjennomfores.

Representanter fra Statens legemiddelverk og kontrollmyndigheter i1 inn- og utland kan fa utlevert
studieopplysninger og gis innsyn i relevante deler av din journal.. Formélet er a kontrollere at
studieopplysningene stemmer overens med tilsvarende opplysninger i din journal. Alle som far innsyn, har

taushetsplikt.

Sunnaas sykehus HF ved administrerende direktor er databehandlingsansvarlig

Vi vil kun registrere dine egne opplysninger om ryggmargsskaden, dine opplysninger om

urinveisinfeksjon samt dyrkningsresultat av urinprevene som hentes fra din pasientjournal.

Hvis du sier ja til & delta i studien, har du rett til & fa innsyn 1 hvilke opplysninger som er registrert om deg.
Du har videre rett til & fa korrigert eventuelle feil 1 de opplysningene vi har registrert. Om du na sier ja til &
delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke. Dersom du trekker deg fra studien, vil det ikke samles inn
flere opplysninger.. Fordi dette er legemiddelutproving kan du ifelge norsk og internasjonal lov (av
sikkerhetsgrunner) ikke fa slettet innsamlede opplysninger eller materiale, men ingen flere opplysninger om
deg vil bli registrert. Prosjektansvarlig og andre medarbeidere har ingen ekonomisk vinning knyttet til
prosjektet. Deltakerne far dekket sine utgifter til kjop av C-vitamintabletter i forseksperioden. Her, som 1
alle forsek med legemidler, er forsekspersonene forsikret mot ev. studierelaterte skader. Deltakerne kan ved
behov under studien, kontakte den medisinsk ansvarlige for studien, sjeflege Nils Hjeltnes, tif 6496 9000,

alternativt vakthavende lege Sunnaas HF, samme nr.

Nils Hjeltnes Knut Gjesdal

Sjeflege Sunnaas sykehus Professor Ulleval universitetssykehus



SAMTYKKE - PROSJEKTDELTAKER

for prosjektet

”Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?”

Jeg er villig til 4 delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Jeg bekrefter 4 ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)
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OPPLYSNINGSSKJEMA

”Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?”

Mawn: Fedselsdata:
Adresse:

Telefon:

Mabil:

E-post:

Skadetidspunkt:

Skade: Tetrapleqi Parapleqi

Fastlege:

Adresse:

Telefon:

E-post:

Antoll UV siste 3 ar;

1-3 4-b 7-10 =10

Hvordan tammer du bleren:

Kateter Uridom Banke Ingen hjelpemidler

Kontoktmdte:

E-post Telefon Brev
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Vedlegg 4. Seknad personvern Sunnaas

- Sunnaas sykehus HF -

Meldeskjema for forsknings-, kvalitetsstudier og annen aktivitet som medferer behandling av
personopplysninger som er melde- eller konsesjonspliktig i henhold til helseregisterloven og
personopplysningsloven med forskrifter

Utfylt skjema sendes elektronisk til sykehusets personvernombud: heidi.thorstensen(@ulleval.no eller
radgiver helge.grimnes@ulleval.no. Spersméil ifbm. utfylling av skjemaet kan sendes til de samme
personene



mailto:helge.grimnes@ulleval.no
mailto:heidi.thorstensen@ulleval.no
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Pastaibresse Posinr. | Sted Land MWorge

Bjememyrveien |1 1450 Mesoddiangen

Telefonmummer Telefaksnummer E-postadresse/hjenimessde

s B 00 6691 25 76 firmapost{i sunnaas.no’
WWW. SUTILAAS THY

Byggmargsskade-enheten

Mavn og stilling ved SUNNAAS Nils Hjelimes, )¢

Telefonmmmer GGG 000, E-postadresse Mils Hpelines i sunmaas.na

Samarbeidsprosiekt Sunnzas sykehus o Universitetet 1 Oslo

' For 4 merke av i boksene, dobbeltklikkes det pd venstre muscknapp med markeren pi boksen som skal avkrvsses. |

dialoghoksen som kommer frem, velges "aktivert”™. Ved § gjenta prosessen og klikke pa “deaktrvert™ fiemes krysset
SUNMNAAS meldeskjemna for personvern — versjon 2, juli 2003 Side | av ¥




"Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?”

Formilet er & avklare om behandling med vitamin C i hey dose reduserer tilbakefall av urinveisinfeksjoner hos
ryggmargsskadde.

! Behovet for konsespond'melding er knyttet opp til hvilket formal man har med behandlingen av personopplysningene.
SUNMNAASR" journalsystemet er i sin helhet meldt, og har lovhjemlet formal. Mar informasjon i poumnalsystemet skal benyttes ul
andre formél, kommer behovet for konsesjon, alternativt oy melding, opp., of man ma angi formalet med den nye
bruken'behandlingen av personopplysningene. Formulering av formilet er derfor viktig. Tilsvarende gielder for annen
innsamling og behandling av pasteni-/personopplysninger. Formialet mé samsvare med det som beskrives | samivkket fra hver
enkelt person som deltar 1 studien.

SUNNAAS meldeskiema for melde- o konsesjonspliktige databehandlinger
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helseregisterforskriftene)

4.1.1 Ankloringspunkicr:

O Mei B Ja Respondenten eller verge sanitykker i alle deler av undersekelsen | formil og varighet pd oppbevaring av personopplysningene )
E Nei O Ja Det bemyties kabling mot andre personregisire, eks fisdselsregister, krefiregister, dodsirsaksregister eller tilsvarende
E Nei O Ja Studsen mkluderer et stort amiang av personer og'eller data — dvs mer enn 3000 ag/eller opplysninger av svert inngripende karakter

Angi totalt inkluderte | g

Angi bvilkee type applysninger som vurderes til § vare av svaert inngripende kamkier

Oppel 1 kelet under tsdspunkt bor nar studien avshuties og perssonopplysningene slettes eller anonymiseres {kodelisten slettes). Dersom det er
vanskelig 4 angn bdspunkt, sknv 1 feltet under en tekstiorklaring sammen med antatt tsdspunkt.

2025 finkl. 1% é&r som folge av krav fra 3LV
NE! Husk pa & inkladere tid for innsnmling, bearbeiding og publisering ved angivelse nv tidspunkt.

Det inmsambede matenale skal ved angrit tdspunkt slettes eller anonymiseres {kun et av alternativene anonymasering eller sletting skal avkrysses)
O Mei B Ja  anonymiseres, forklar hvordan Legees i databasen med kodenumaer. Mavnelisten opphevares separat, nedlist

O Met B Ja  sleties ved prosjekiavsluinimg, senest 2025 slettes kodelisten
E Nei O Ja Persenepplysninger, inkludert avidentifiserte/kodede, lagres kun pa papir.

ELLER

4.1.2 Imtern kvalitetsoppfalging

O Wei & Ja Oppiyller Helsepersonelloven § 26
Opplysningene mia vare sleltet eller anonymisert far eventuell publisering av resuliater.
Krever ikke samitykke, ref punkt %, Personopplhysningsloven § 33 4. ledd gir unntak for konsesjon men krever melding.
Pasiemter soam har reservent seg mat slik bruk av applysningene, skal respekieres.

ELLER

4.1.3 Anmet som hjemler melding, angi drsalchjemimel

Dersom meldeplikiig studie, besvares ikle punkiene % og 10.

4.2  Konsesjonspliktig prosjekt
Dette punktet benvites av svkehusets personvernsmbud dersom studien er konsesjonspliktig

O Ja - Prosjektet tilfredsstiller ikke forutsetninger for melding {se punktene under 4.1} og mé ha kansesjon

£ PROSJEKTPERIODE

My miclding, angi dato

Oppdatert melding ( forutsetler samme formal sean formge melding), angi dalo
SWAR: Oktober 2007 SWAR:

1 For & merke av | boksene, dobbeltklikkes det pa venstre muscknapp med markeren pé boksen som skal avkrvsses. |
dialoghoksen som kommer frem, velges "aktiveri”™. YVed & gjenta prosessen og khkke pa “deakiivert™ flemes krysset
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Angt dato for prosjekiavslutming. N3B! Ma inkledere mnsamling, analysevurdering, arikkelskmving/konklusjon og eventuclt bd For oppbevanng
etter terdigstilling. Dette gir dato for slebtimg/anonymisennger av personopplysningene.

EVAR: 2025

Eventuelle tilleggskommentarer;

6 HUMANT. BIOLOGISK MATERIALE

Medborer prosjektet bruk av humant, biologask materiale, sam tas kun for denne studien, dvs ikke | diagnostisk eller behandling smessig hensike?
E Me
O Ja - Foskningsprosjekt vil da alltid matte etahlere hiobank

{Kvalitetssikringsprosjekt, ref HPL § 26 vil benytte diagnostisk'behandlingsmiessig biohank og trenger tkke melde forsknmgshiobank. )

T DETALJER OM PROSIEKTETS INFORMASIONSEEHANDLING

7.1 Behandlingen skal amfatte tvper personapplysninger:

T.1.1 Ikke-sensitive personopplysninger T.1.2  Sensitive personopplysninger. jf. pol. § 2 nr. 8
Tdentifthasionsopplyeninger Behandiingen amfoiter opplysninger am
E Nowvn, adresse, fodselsdain O rasemessig eller etnisk bakgrunn, eller palitisk, filosafisk
O Fadsclsnummer {11 siffer) eller religios opplatning
O Fingermvirykk, inis O 2t en person har veert mistenkt, sikeet, ltalt eller domt for en
O Amnet strafTbar handling
Arferdsopplveninger B helseforhold
O Legglanng av adfend, herunder tidspunkt og sted for handlinger O scksuelle forhold
O Preteranser (onsker, behov al.) O midlemskap 1 faghoreninger.
O Arnet
Oipplysninger om frediepersoner Ved konsesjonssoknaid, presiser nermere: {eventuelt | eget vedlege)

O Movn, adresse, fodselsdain
O Fadselsnummer (11 siffer)
O Annet
Fiernsynzovervalkeing og Mdopmak fset! evenmelt fere kryss)
O Fjemsynsovervikning
O Billedopptak
O Lydegpiak

Behandiing av sewsitive persoropplySRIREer:
KO skjer bele eller delvis med elekironiske hjelpemidler

O som kun inngér eller kal innga i ¢ manwelt personregister

7.2  Behandlingen omfatter opplysninger om (beskriv lp& eventuell kentrollgruppe)

O Amsatte i egen virksomhet O Elever'studenter/ bamehagebam B Passenter O Tilfeldig utvalgte

O Adgangskentrallere O Medlemmer O Kunder/klienter/ brukere O Seleksjonsaivalg

O Annet: (skrov inmn 1 feltet nedenfor)

Angn sterrelsesorden pa uivalget  4p

Inkluderer utvalget persaner med begrenset samiykkekompetanse, eks mindreinge, demente, annet, B Mei O Ja Dersom jo, focklar
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7.3 Hvordan samles personopplysningene inn?

E nanuelt E Armmnet: iskriv inn 1 feltet nedenfar)
O Elekiranisk (hilde og tekst) Evenerklzring og inferie

O Vedecappiak

O Lydoppiak

74 Personopplysningene innhentes fra

E Fra den registrerte sely
B Anmet: iskrov inn @ felict nedenfor)

loumial

7.5 Hvordan skal epplysningene brukes?

[E Registreres
B Lagres
O Sammienstilles, mexd bva

{eksterne regisire eller interne

konsesjonsbelagte registre|:

O Utleveres, il bvem:-Ingen

O Annet:
{skrv inn 1 feliet)
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T Lagring og behandling av opplysninger — utstyret som benyties, skal alltid eies av SUNNAAS dersom ikke anmet er
oppgitt

B Elekiranisk

Pii server i SUNNAASS Avidentifiserte (kodede) data lagres kun pd Sunnaas” forskningsserver.
nettverk kopier som sendes til Gjesdal ved LS er anonymiserte, dvs. at de ikke

Angi navn pd server, inneholder noen kode eller annet som direkie eller indirekie kan ledes tilbake

Digrsoms SUNMAAS :
forskningsserver til deltageren.

benyites, er nsiko-

hindtening og sikkerhet

beskrevet 1 BEUNMNAAS

standard vedlegg 2 ag 3,
henvis 11l dem.

O Elektranisk
Pa frittstiende PC eiet av
SUNMAAS (dvs ingen
tilkmytring til andre PC-er eller
nettverk, mterne eller cksteme)

Farklar bvoedan P er sikret Svarskjemaer, intervjunotater og kodeliste lagres fysisk adskill, Nedldst i

B papir arkivskap ved Sunnaas med begrenset tilgang

Farklar hwerdan dette sikres
muat uvadkammende

O Vedeo, ape eller annet opplak

Beskny hva og hverdan dette
er sikret mot uvedkemmende
ag om personen kan
ideniifiseres

O Annet, angis 1 feliet

7.7  Hvordan gjenfinnes opplysningene” Bruk av direkte identifisering som personnummer of navn skal sakes 4 unngi, se
sykehusets instruks i den kliniske hindboken

Opplysningene lagres med navn, personnummer eller annet sam entydig angir det enkelte individ O Nei OX Ja

Opplysningene lagres avidentifisert B Nei O Ja
Hvordan er krysslister/kodelister beskvitet/lagret {skriv inn i feltet unidery

Pasientdata er lagret pi Sunnaas forskningsserver med kedenummer som identifikasjon. En protokoll innelist kopler pasientnavn og
kodenumimier. Papinbasert liste som lagres fvsisk gedakilt, fra det evnige materialet, nedlist ved Sunmaas.

7.8 Blir personopplysningene gjort tilgjengelige/utlevert til andre

E Mei

O Ja, appgi moitakeres navn og
adresse, samit hvilken rolle maottaker har
1 prasjekiet. [ Yidere utfylling 1 punki
7.8 skal bare gjares dersom dette er
besvart med JA)

Kryss av dersom opplysningens
averfores til ulandet? O Ta
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Hva blir overfort?
Informasjon med navn, personnummer eller annet som entydig angir det enkebe individ? O Mei O I
Avidentifisert informasjon? O Nei O Ja iFarklar i feltet under bvordan kryssrefermnseliste beskyties dersom dette ikke er likt som i plet 7.7)
Anorymasert informasjon? O Nei O Ja

Amnet? | Forklares 1 feltet under, eksempelvis bvordan oppiak hindteres.

Hvordan sversendes imformasjonen?
Orverfiart 11l diskett eller tilsvarende og sendi 1 vanlig postgang? O Nei O Ja
Sendt over eksterne lmper? O Nei O Ja

Hvordan er det sikret mot uantorisert avlytting? (Forklares i feltet under)

Arnnet? | Forklares 1 feltet under)

Er det inngitt avtale med mottaker, slik at personvernet er sikret ved oversendt informasjon? 0O Mei O Ja

7.9  Annen arsak til sverforing i eksternt datanett

Oiverfores applysningene i cksternt datanett ut over det som er spurt om i 7.87 B Nei O Ja Dersom ja, forklar
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sakes konsesjon. Det mi da utdypes

#  RETTSLIG GRUNNLAG FOR BEHANDLING AY PERSONOPPLYSNINGENE
Som hovedregel skal informert samtvkke innhentes. Diersom personens helse eller annen tilstand umuliggjer dette, kan det likevel

+  hvordan ulempen for den enkelie og personvemnet altemnativi hiindieres
+  hvilke samfunnsmessig interesse gjennomifaring av prosjekict innebarer

i1 Behamdling nv per pplysminger i henbiold til
pplysningsloven § §

(Gjelder ikke-sensitive personopplysninger)

El mied den regisireries samiykke

OO0 wed at det er fastsatt i low at det er adgang nl slik behandling

O far & appiylle en aviale med den regisirerte, eller uthare
gieremil etter den registrentes anske fior en slik avtale skal
inngis

O far at den behandlingsansvarlige skal kunne opplylle en
reltslig forplikielse

O far & uthare en cppgave av allmenn inleresse

O far & utave offentlig myndighet

O far at den behandlingsansvarlige eller tredjepersoner sam

o hensymet til den registrertes persanvern ikke averstiger
derme iMeressen

opplysningene utleveres til kan vareta en berettige! imeresse,

[ ] Behamndling nv persomnopplysainger i henbold til
plysningsloven § 9

(Gjelder sensitive personopplvsninger)

El mied den regisireries samiykke

O nir det er fastsatt i bow at det er adgang til slik hehandling

O nir behandlingen er nedvendsg for 4 beskyite en persons
vitale interesser, og den registrente tkke er 1 stand til &
samtykke

O niir det utelukkende hehandles opplysninger som den
regastrerte selv fmallig har grort almannehig kyent

O nir behandlingen er nedvendsg for i fastsette, giare gjeldende
eller forsvare et rettskray

O nir behandlingen er nedvendsg for at den
tehandlingsansvarlige kan giennomiore sine arbesdsrettslige
phikter eller rettigheter

O nir behandlingen er nedvendsg for forebyvegende
sykdomsbehandling, medisinsk dingnose, sykepleie eller
pasientbehandling eller for farvalining av helsebjienester, og
opplysningene behandles av helsepersonel]l med
tmashetsplikt

O nir behandlingen er nedvendsg for historiske, stabskiske
eller vitenskapelige formal, og samfunnets mteresse i al
tehandlingen finner sted klart overstiger ulempene den kan
medfiare for den enkelte

O i henbold til personopplysningsloven § % annet ledd

#.3  Hvordan skal informasjensplikten i POL 55 19 og 20 oppiviles? Se sykehusets instruks for Krav til innhold

Mir opplysninger samles inn fra den registrerte O murilig

Mir cpplysninger samles inn fra andre enn den regastrerte O Murmilig

E Skrafihi
S Legg wed kopi av dokumentasjonen
O =knfilig

%4  Annet grunnlag for behandlingen?

Farklar, for eksempel HPL § 26, se punkt 4.1.2-

#5  Andre tillatelser

Fremleggingsplikt for REK MO JaOX

Andre tillatelser, forklar og legg ved/ettersend

Bdatens legemaddelverk

Dispensasjon fa foushetsplikien Mei Bl Ja 0 Hvis ja legg ved/ciersend dispensasjonen
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9  OPPFYLLELSE AV ENKELTE BESTEMMELSER 1 PERSONOPPLYSNINGSLOVEN

91

9.2

9.3

.4

Hvordan skal det sikres at opplysmingene er blstrekkelige og relevante 1 forhold til fermdlet med behandlingen” Legg ved en besknivelse av

natnen.

Hvordan skal det sikres at opplysmingene er korrekie og appdaterte 1 forhald til formalet med behandlingen. Legg ved en besknivelse av

nalinen.

Hwvaordan skal det sikres at opplysmngene slettes nir formalet er oppbyht? Legs ved en beskrivelse av shetterutinen.

Hwar lenge mia opplysningene viere identifiserbare, angis med mined og dr:
Til tiden for prosjektet ma det mkluderes tiden det tar d gjennomfere innsamling av opplysninger, bearbesding av opplysningene.
konkludering, utforming av evemtuelle artikler og eventwelle krav om oppbevanng etter publisering.

Er det meningen at opplysningene skal opphevares etter at tarmilet er appfylt, dvs etter tid angitt 1 punkt .47
Neid JaO  Hvis ja; angi grannlag:

O i medheld av askiviawen

O annen lovgivning, hyilken lovhjemmel:
O histariske etter statistiske farmil

O vitenskaplige formal

Dersom opplysningens behandles for histonske, slatistiske eller vitenskapelige formil, legg ved en besknvelse av de samiunnsinteresser
som vil oppyele persenvernulempene.

Presiser naermere: (eventueht i eget vedlege)

1 INFORMASIONSSIKKERHET

FUnNMAAR sikkerhetsmil, sikkerhetsstrategi og sikkerhetsorganisening se VEDLEGG | (vedlegges konsesjonssoknady

FUNNAAS nsikovurdering og etablert forskningsserver, se VEDLEGG 2 op % i vedlegges konsesjonssaknad)

SUNMAAS har internkantrollsystem

Utlares behandlingen 1 henhald til annet regelverk som regulerer sikkerhetien.

Ne O
JaO

Hyvis ja; hvilkeet regelverk.

11 Underskrift

Sted og dato Underskrift
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Vedlegg 5. Godkjenning personvern Sunnaas

Subject: Personvernombudets tilrdding: Nils Hjeltnes - Knut Gjesdal - "Kan vitamin C
forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?"

From: "Grimnes Helge" <Helge.Grimnes@ulleval.no>
Date: Mon, October 8, 2007 12:52
To: "Nils Hjeltnes" <Nils.Hjeltnes@sunnaas.no>

Cec: "Thorstensen Heidi" <Heidi.Thorstensen@ulleval.no> (more)

[Det fglgende er en formell tilrading fra personvernombudet. Les forutsetningene ngye
0g ta vare pa denne eposten]

Kjere forsker

Viser til melding om behandling av personopplysninger / helseopplysninger. Det fglgende
er et formelt svar pad meldingen. Forutsetningene nedenfor m& vere oppfylt for
rekruttering av pasienter til studien kan starte.

Mandat for tilradning

Med hjemmel i Personopplysningsforskriftens § 7-12 jf. Helseregisterlovens § 36 har
Datatilsynet ved oppnevning av Heidi Thorstensen som personvernombud for forskning ved
Sunnaas sykehus HF, fritatt sykehuset fra meldeplikten til Datatilsynet. Behandling og
utlevering av person-/helseopplysninger til forskning meldes derfor

til sykehusets personvernombud. Personvernombudet tar stilling til om melding er
dekkende eller om det ma sgkes om konsesjon hos Datatilsynet.

Se forgvrig www.datatilsynet.no for oversikt over oppnevnte personvernombud.

Undertegnede har pa& fullmakt fra personvernombudet behandlet meldingen og uttaler seg
pa hennes vegne.

Tilradning med forutsetninger

Personvernombudet har vurdert den planlagte databehandlingen av
personopplysninger/helseopplysninger og vurderer denne til & tilfredsstille
forutsetningene for melding gitt i personopplysningsforskriften § 7-27 og er derfor
unntatt konsesjon, Personvernombudet har ingen innvendninger og tilrdr at studien
gjennomfgres med den planlagte behandlingen av person- / helseopplysninger under
forutsetning av fglgende:

1. Behandling av personopplysninger/helseopplysninger i studien skjer 1 samsvar
med og innenfor det formdl som er oppgitt i meldingen (se vedlagte meldeskjema)

2. Vedlagte samtykke benyttes.

3. Studien remeldes pad eget skjema (se www.uus.no/personvern) hvert tredje ar,
forste gang i okotber 2010

4. Melding pr. epost om avsluttet studie sendes personvernombudet senest
31.12.2025

5. Positiv uttalelse er innhentet fra Regional Komité for medisinsk
forskningsetikk ("REK"). Evt. endringer til pasientinformasjonen fra komitéen forevises
undertegnede i1 god tid fgr de effektueres.


https://webmail.uio.no/src/read_body.php?mailbox=INBOX&passed_id=965&startMessage=1&show_more_cc=1
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6. Prosjektansvarlig ved sykehuset har orientert avdelingsledelse og
forskningsutvalget ved sykehuset om studien

7. Studien er godkjent av SLV. Evt. endringer fra SLV til pasientinformasjonen
forevises undertegnede i god tid fgr de effektueres.

Endringer

Dersom det underveis i studien blir aktuelt & gjgre endringer i behandlingen av de
avidentifiserte dataene, eller endringer i samtykket, skal dette forhandsmeldes til
personvernombudet.

Intern saksnr. pd studien hos personvernombudet er: 08-2007 SUN
Lykke til med studien!

Mvh.
Helge Grimnes
Personvernradgiver

Kompetansesenter for personvern
Ulleval universitetssykehus HF
40 21 00 35 (mobil)

23 01 50 52 (kontor)

22 11 96 44 (fax)

Vedlegg 6. Seknad EudraCT



REQUEST FOR AUTHORISATION OF A CLINICAL TRTIAL ON A MEDICINAL PRODUCT FOR
HUMAN USE TO THE COMPETENT AUTHORITIES AND FOR OPINION OF THE ETHICS
COMMITTEES IN THE COMMUNITY

For official use:

Date of receiving the request : Date of request for additional Grounds for non acceptance/
information - negative opion [0

Date of request for information fo

make it valid : Give date -

Date of valid application : Date of receipt of additional / amended | 4 yhorisation/ posifive opimon {1
information :

Date of start of procedure : Give date:

Competent authority registration number : Withdrawal of application - 0

Ethics Committes registration number : Give date -

To be filled in by the applicant:
The questions in this form for the request for authorisation from the Competent Authority are also relevant for the

opimon from an Ftlies Committee (it represents module 1 of the form for applying to an ethics committee) and can
be used as part of that application. Please indicate the relevant purpose in a box below.

REQUEST FOR AUTHORISATION TO THE COMPETENT AUTHORITY: /

A. TRTIAL IDENTIFICATION

| A.]1 Member State in which the submission is being made : NORWAY

A2 FudraCT number: 2008-001782-28

A 3 Full title of the tral-
Kan vitamin C forebygge urinveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde? (Can vitamin C prevent urinary tract

infactions in the spinal cord injured?)

A 4 Sponsor’s protocol code number : UiO-Sunnaas2008-1
Sponsor’s protocol version': 1

Sponsor’s protocol date”: 2008-03-22

A 5 Name or abbreviated title of the trial where available:
Vit C ved UVI

A6 ISRCTN number , if available -
A 7 Is this a resubmission 7 ves dno

If Yes. indicate the resubmission letter - First submission
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B. IDENTIFICATION OF THE SPONSOR RESPONSIBLE FOR THE REQUEST

B.1 Sponsor

B.1.1 Name of orgamisation : Sunnaas sykehus

B.1.2 Name of the person to Nils  Hjeltnes

contact:
B.1.3 Address Bjemmemyrveien 11
Nesoddtangen
1450
NORWAY
B.1 4 Telephone number : 47 66969000
B.1.5 Fax number : 47 6691 2576
B.1.6 e-mail: nils hjeltnes@sunnaas no
B.3 Status of the sponsor : B.3.1 commercial 0 B.3.2 non commercial

B.2 Legal representative of the sponsor in the Community for the purpose of this trial (if different from the
sponsor)

B.2.1 Name of organisation :

B.2.2 Name of the person to
contact:

E.2 3 Address :

B2 4 Telephone number :
B.2 5 Fax number :

B.2.6 e-mail:

’ : In accovdance with arficle 19 of Dhirective 2001/200EC

-3
Ammﬂwbapa’mmmaﬂmﬂurhkesnﬁpmhﬂﬂyﬁmamalwhmh at the tome of the application 15 part of the development
pcmgnmnnfurama:behﬂg authonsation of a medicinal product

43



C. APPLICANT IDENTIFICATION, (please tick the appropriate box)

C.1 Request for the competent anthority

C.1.1 - Sponsor a
C.1.2 - Legal representative of the sponsor a
C.1.3 - Person or organisation authorised by the sponsor to make the 7
application.

C.1.4 Complete the details of the applicant below even if they are provided elsewhere on the form:

C.1.4 1 Organisation - Nils Hjeltnes
C.1.4.2 Name of contact person : Nils Hjeltnes
C.1.43 Address : Bjememyrveien 11
Nesoddtangen
1450
NOEWAY
C.1.4 4 Telephone number : +47 66969000
C.1 .45 Fax number - +47 6691 2576
C.146emal: NILS HIELTNES{@SUNNAAS NO

C.1.5 Request to recerve an .xml copy of CTA data :

C.1.5.1 Do you want an xml file copy of the CTA form data saved on

FudsaCT 2 yes ¢ no O

C.1.5.1.1 If Yes provide the e-mail address(es) to which 1t should be sent (up to 5 addresses) :

knut_gjesdal@medisin nio.no

C.1.5.1.2 Do you want to receive this via password protected link(s)’ ? yes  no O

If you answer No to question C.1.5.1 2 the xml file will be transnutted by less secure e-mail link{s)

’ This requires 3 Endralink account. (See wew.eudract. emea europa eu) for details)
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D. INFORMATION ON EACH IMP

Information on each bulk product’ before trial-specific operations (blinding, trial specific packaging and labelling) should be
provided in this section for each investigational medicinal product (IMP) being tested including each comparator and each
Placebo, if applicable. If the trial is performed with several products use extra pages and give each product a sequential
number in D_1_1. If the product is a combination product information should be given for each active subsiance.

D.1 IMP IDENTIFICATION

Indicate which of the following is described below, then repeat as necessary for each of the numbered IMPs to be
wused in the trial{assign numbers from 1-n):

D.1.1 This refers to the IMP number : PER1
D.1.2 IMP being tested v
D.1.3 IMP used as a comparator a

Jor placebo go directly to D.7

D.2 STATUS OF THE IMP. If the IMP has a marketing authorisation in the Member State concerned by this
application but the trade name and marketing authonsation holder are not fixed in the protocol, go to section
D22

D.2.1 Has the IMP to be used 1n the trial a marketing authorisation ? ves  nold
D.2.1.1 If yes to D.2 1, specify for the product to be used in the trial :

D.2.1.1.1 Trade name’ Nycoplus C-vitamin "Nycomed

Pharma"
D.2.1.1.2 Name of the MA holder’ Nycomed Pharma
D.2.1.1.3 MA number (if MA granted by a Member State)’
D.2.1.1.4 Is the IMP modified in relation to its MA ? yesOno
D.2.1.1.4.1 If Yes, please specify
D.2.1.2 Which country granted the MA 7 NORWAY

D.2.1.2.1 Is this the Member State concemed with this application ? ves ' nold
D.2.1.2.2 Is this another Member State ? yes dno




D.2.2 Situations where an IMP to be used in the CT has a MA in the MS concerned , but the protocel
allows that any brand of the IMP with a MA in that MS be administered to the trial subjects and it is not
possible to clearly identify the IMP(s) in advance of the trial start

D2 2 1 In the protocol, 1s treatment defined only by active substance 7
yes Uno
D.2.2.1.1If Yes, give active substance m D.3.8 or D.3.9
D.2.2.2 In the protocol, do treatment regimens allow different combinations of marketed
products used according to local clinical practice at some or all investigator sites in the MS 7 yesOno v
D22211If Yes, give active substance n D3 8orD39
D.2.2.3 The products to be administered as IMPs are defined as belonging to an ATC group’.
yves v noU
D2231If Yes, give the ATC group of the applicable authorised codes i the ATC code field
(level 3 or the level that can be defined) in D.3.3
‘) -
D.2.2.4 Other : yesOno ¢
D22 41 If Yes, please specify :
D.2.3 IMPD submitted :
2
D.2.3.1 Full IMPD yesOdno ¢
n . - 10
D.2 3.2 Simplified IMPD ™. yesOno v
2 : st .
D.2.3.3 Summary of product characteristics (SmPC) only vesOno

D.2.4 Has the use of the IMP been previously authorised in a clinical frial conducted by the sponsor in the
Community ?

vesdno
D2 4 11If Yes, specify which Member States

D.2.5 Has the IMP been designated in this indication as an orphan drug in the Community ?

yes dno
D.2.5.1 If yes, give the orphan drug designation number ' ':
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D.2.6 Has the IMP been the subject of scientific advice related to this clinical trial ? yesOno ¢

D.2.6.1 If Yes to D.2.6 please indicate source of advice and provide a copy m the CTA request :

D.2.6.1.1 From the CHMP *?
rom ves U oo U

D.2.6.1.2 From a MS competent authority 7 yes dno v

’ Available from the Summary of Product Characteristics
- Provide justification for using simplified dessier in the covering letter.

! According to the Community register on orphan medicinal products (Regulation (EC) n® 141/2000) -
httpiphamacos. eudra.org/F2register/orphreg. hitm

" Committes for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency.
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D.3 DESCRIPTION OF THE IMP

D.3.1 Product name where applicable"” :
D.3.2 Product code where applicable™ :

D.3.3 ATC code, if officially registered”” : Al1GAO]

D.3.4 Pharmaceutical form (use standard terms) :  Soluble Tablet
D.3.5 Maximum duration of treatment of a subject according to the protocol :

One year

D.3.6 Maximum dose allowed (specify : per day or total dose; units and route of administration) :

2g(1 ghd)

Per day or total dose - Per day
Umnats : 1ghbad
Route of administration - Oral Use

D.3.7 Route of administration (use standard terms): Oral Use

D.3.8 Name of each active substance (INN or proposed INN if
available) :

D.3.9 Other available name for each active substance (CAS ° ,
current sponsor code(s), other descriptive name, etc : provide
all available) :

-CAS

- Curmrent sponsor code(s)

- Other Descriptive name

D.3.10 Strength (specify all strengths to be used) :
D.3.10.1 - concentration unit -

D.3.10.2 - concentration type (“exact number”, “range”, “more
than™ or “up to™).

D.3.10.3 - concentration number -
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3
' To be provided only where there is no tradename. This is the name routinely used by the sponsor to identify the IMP in the CT documentation
(protocol, 1B...)

M To be provided only where there is no tradename. This is the code designated by the sponsor which represents the name routinely usad by
the sponsor to identify the product in the CT documentation. For example, a code may be used for combinations of drugs or drugs and devices..

s Available from the Summary of Product Characteristics

" Chemical Abstracts Service.



D.3.11 Type of IMP

Does the IMP contain an active substance :
D.3.11.1 - of chemical ongin 7
D.3.11.2 - of biological / biotechnological origin?"
Is this a:
D.3.11.3 - Cell therapy medicinal product?”
D.3.11.4 - Gene therapy medicinal product?"’

D.3.11.5 - Radiopharmaceutical medicinal product 7

D.3.11.6 - Immunological medicinal product (such as vaccine,

allergen, immune serum)?

D.3.11.7 - Plasma denived medical product?
D.3.11.8 - Other extractive medical product?
D.3.11.9 - Herbal medicinal product?
D.3.11.10 - Homeopathic medicinal product?

D.3.11.11 - Medicinal product containing genetically
modified organisms?

olf yesto D.3.11.11

«D.3.11.11.1 Has the authorisation for contained use or
release been granted?

«D.3.11.11.2 Is 1t pending ?

D.3.11.12 - Another type of medicinal product?

«D.3.11.12.1 If yes. specify :

chemical

yes ' noll
yes Ono v

ves L no

ves L no

ves L no
ves L no

ves L no
ves L no
ves L no

ves L no

wON ON ON NN N NN

ves L no

ves dno O

ves dno O

yes ' noll

1 Complete also sections D.4, and where applicable sections D.5 and D.6
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D.4. BIOLOGICAL / BIOTECHNOLOGICAL INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS
INCLUDING VACCINES

51

D.4.1 Type of product

D.4.1.1 - Extractive ves dno O
D.4.1.2 - Recombinant ves dno O
D.4.1.3 - Vaccine ves dno O
D414 -GMO ves dno
D.4.1.5 - Plasma derived products ves dno O
D.4.1.6 - Others ves dno O

D.4.1.6.1 If others, specify :

D.5 SOMATIC CELL THERAPY INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT (NO GENETIC
MODIFICATION)

D.5.1 Origin of cells

D.5.1.1 - Autologous ves dno
D.5.1.2 - Allogeneic ves dno O
D.5.1.3 - Xenogeneic ves dno O

D.5.1.3.1 - If yes. specify species of onigin -




D.5.2 Type of cells

D.5.2.1 - Stem cells ves Ono O
D.5.2.2 - Differentiated cells yes Jno O
D.5.2.2.1 If yes. specify the type (e.g. keratinocytes, fibroblasts, chondrocytes....) :

D.5.2.3 - Others : ves Ono O

D523 1 If others, specify -

D.6. GENE THERAPY INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

D.6.1 Gene(s) of interest :

D.6.2 In vivo gene therapy: a
D.6.3 Ex vivo gene therapy : a

D.6.4 Type of gene transfer product

D.6.4.1 - Nucleic acid (e.g. plasmmd) : yes Ono O
If yes, specify
D.64.1.1-Naked : ves Ono O
D 6412 - Complexed - yes Uno O
D.6.4.2 - Viral vector : ves Ono O

D64 2 1 If yes, specify the type - adenovirus, retrovirus, AAV, -

D.6.4.3 - Others : yes Ono O
D 64 3 1 If others, specify -
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D.6.5 Genetically modified cells : ves Udno O
If ves, specify origin of the cells :
D.6.5.1 - Autologous : ves Udno O
D.6.5.2 - Allogeneic : yes dno O
D.6.5.3 - Xenogeneic : yes dno O
D.6.5.3.1 - If yes, specify species of origin :
D.6.5.4 - Other type of cells (hematopoietic stem cells, yes Ono O

)
-If Yes specify :

D.6.6 Comments on novel aspects of gene therapy investigational product if any (free text) :
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D.7 INFORMATION ON PLACEBO (if relevant repeat as necessary)

D.7.1 Is there a placebo: yves Uno

D.7.2 This refers to Placebo number (.....)
D.7.3 Pharmaceutical form :
D.7 .4 Route of administration :

D.7.5 Which IMP is 1t a placebo for? Specify IMP Number(s)
fromD.1.1

D.7.5.1 Composition, apart from the active substance(s) :

D.7.5.2 - 1s 1t otherwise identical to the IMP? yes Ono O
D.7.5.2.1- 1f not, specify major ingredients :

D.8 SITE WHERE THE QUALIFIED PERSON CERTIFIES BATCH RELEASE"

This section is dedicated to finished IMPs i e. medicinal products randomised, packaged, labelled and certified for
use in the clinical trial. If there is more than one site or more than one IMP is certified, use extra pages and give
each IMP its number from Section D.1.1 or D.7.2. In the case of multiple sites indicate the product certified by
each site.

D.8.1 Do not fill in section 8.2 for an IMP that:

e Has an MA in the EU and
« Is sourced from the EUU market and
e Is used in the trial without modification (eg not overencapsulated) and

e The packaging and labelling 15 carried out for local use only as per article 9.2 of the Directive 2005/28/EC (GCP
Directive)

If all these conditions are met tick O and list the number(s) of each IMP including placebo from sections D 1.1
and D.7.2. to which this applies

Il:'Irl accordance with paragraph 38 of Annex 13 of Volume 4 of the Rules Govemning Medical Products in the European Union



E.3 Principal inclusion criteria (list the most important)

Spinal cord injury, age =18 At least 4 treated uninary tract infections over the last 3 years

E.4 Principal exclusion criteria (list the most important)

Prophylactic use of antibiotics, bladder stone, pregnancy.

E.5 Primary end point(s) :

Number of treated UVT's over 1 year

E.6 Scope of the trial — Tick all boxes where applicable

E.6.1 - Diagnosis o
E.6.2 - Prophylaxis v
E.6.3 - Therapy a
E.6.4 - Safety Qa
E.6.5 - Efficacy v

E. 6.6 - Pharmacokinetic
E. 6.7 - Pharmacodynamic

E.6.8 - Bioequivalence

C O O o

E.6.9 - Dose Response




1.8.2 Who is responsible in the Community for the certification of the finished IMP ? :

This site is responsible for certification of (list the number(s)
of each IMP including placebo concerned from sections ID.1.1

and D.7.2) :

Please tick the appropriate box:

D.8.2.1 - Manufacturer a
D822 - Importer a

D.3.2.3 Name of the
organisation

D.8.2 3.1 Address :

D.3.2 4 - Gwe the manufacturing authorisation number :

D.8.2 4.1 If no authorisation, give the reasons :

Where the product does not have a M4 in the EU but is supplied in bulk and final packaging and labelling for
local use is carried out in accordance with article 9.2 of Directive 2005/28/EC/{GCP Directive) then enter the
site where the product was finally certified for release by the Qualified Person for use in the clinical trial at

D 82 above
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E. GENERAL INFORMATION ON THE TRIAL
The section should be used to provide information about the aims, scope and design of the tnial When the protocol

mncludes a sub-study in the MS concemed section E 2.3 should be completed providing information about the
sub-study. To 1dentify it check the sub-study in the 'Objective of the trial' question below.

E.1 Medical condition or disease under investigation

E 1.1 Spe e me condition(s) to be mmvestigate ee text) :
ify the medical conditi be mvestigated ~ (fr

Recurrent urinary tract infactions in the spinal cord injured

E.1.2 MedDRA version, level. term and classification code ™ (repeat as necessary) :
Version Level Code Term

E.1.3 Is any of the conditions to be studied a rare disease™ ? ves dno

E.2 Objective of the trial

E.2.1 Main objective :

To assess whether or not vitamun C at the dose of 1 g bid reduces chimical uninary tract infections 1n the spinal
cord injured

E 2.2 Secondary objectives :

E.2 3 Is there a sub-study 7 ves dno
E.2.3.11If Yes, give the full title, date and version of each sub-study and their related objectives :

" In the case of bealthy vohmteer trial, the mtended mdication for the product under development should be provided.

Hl
Apphicants are encouraged to provide the MedDE A lower level term if apphicable and classification code. These can be accessed from the EMEA EudraCT
website (http:'www.emea europa.en)

. Pomts to con=ider on the calmlaton and reporting of the prevalence of a condition for Orphan dmyz designation : COM/436/01
(www_emea europa.ew/himshuman/comp/orphaapp. him)



E.6.10 - Pharmacogenetic

E 6.11 - Pharmacogenomic
E.6.12 - Pharmacoeconomc
E.6.13 - Others

O 0O 0O O

E.6.13.1 If others, specify :

E.7 Trial type™ and phase

E.7.1 Human pharmacology (Phase I) ves Uno O
Is it:

E.7.1.1 Farst admimistration to humans ves Uno O
E.7.1.2 Bioequivalence study ves Ono O
E 713 Other yes Ono O
E.7.1.3.1 If Other, please specify :

E.7.2 Therapeutic exploratory (Phase IT ) ves Ono O
E.7.3 Therapeutic confirmatory (Phase IIT) ves Jno O
E.7.4 Therapeutic use (Phase IV) ves  nod

E.8 Design of the trial

E.8.1 Controlled : ves ¢ noll

o If yes, specifiy :

E.8.1.2 Open: yes doo

E.8.1.1 Randomused : ves v noll

E.8.1.3 Smgle blind : yes  noll E.2.1.4 Double blind :
E.8.1.5 Parallel group : yes ¢ no E.8.1.6 Cross over :
E.8.1.7 Other : yes Jno O

E.8.1.7.1 If yes to other,
specify :

E.8.2 « If Controlled specify the comparator :

E.8.2.1 - Other medicmnal produci(s) vesUno
E.8.2.2 - Placebo vesOno
E 823 - Other yesOno v

yes dno O
yes dno O
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E.8.2.3.1 If yes to other specify :

no vitamin C

E.8.3 Single site in the Member State concerned (see also section

G): yes ' noll
E.& 4 Multiple sites in the Member State concerned (see also

section G) : yesUno v
E.8.4.1 Number of sites anticipated in the Member State

concerned :

E.8.5 Multiple Member States : yes Ono O
E.8.5.1 Number of sites antictpated in the Community :

E.8.6 Does this trial involve countries outside the EU 7 yes Ono v
E.8.7 Does this trial have a data monitoring commuittee ? yes Ono v

= The descnptions of the frial types provided are those recommended in preference to Phases. See page 5 of Commumity gmdelme CPMP/ICH291/95. The
development of 2 new mdication after inthal approval of 2 medicine should be considered as a new development plan.
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E.8.8 Definition of the end of trial and justification, in the case where it is not the last visit of the last
subject undergoing the trial =

E.8.9 Initial estimate of the duration of the trial (years, months and days):

E.8.9.1 - in the MS concered years 12 months days
E.8.9.2 - in all countries concemned by the trial years months days
* If not provided in the protocol

. From the 15t melwsion until the last visit of the last subject



F. POPULATION OF TRIAL SUBJECTS

F.1 Age Span
F.1.1 Less than 18 years yes dno
If yes, specify:

F1.1.1 In Utero ves Ono O

2 . : —

F.1.1.2 Preterm Newbom Infants (up to gestational age <= 37 yesOnoQ
weeks)

F.1.1.3 Newborn (0-27 days) ves dno O

F.1.1.4 Infant and toddler (28 days - 23 months) ves dno O

F.1.1.5 Children (2-11 years) yes dno O

F.1.1.6 Adolescent (12-17 years) ves Ono O
F 1.2 Adult (18-65 years) ves  nod
F.1.3 Elderly (> 65 years) ves ¢ nold
F.2 Gender
F 2.1 Female ves  nod
F.2.3 Male ves ¢ nold
F.3 Group of trial subjects
F.3.1 Healthy volunteers ves dno
F.3.2 Patients ves ¢ nold
F.3.3 Specific vulnerable populations ves ¢ nold
F.3.3.1 - women of child beaning potential ves dno
F.3.3.2 - women of childbeaning potential using contraception ves ¢ nold
F.3.3.3 - pregnant women yesdno
F.3.3.4 - nursing women ves ¢ nold
F.3.3.5 - emergency situation ves dno
F.3.3.6 - subjects incapable of giving consent personally ves dno

F.3.3.6.1 If yes, specify :
vesdno

F.3.3.7 - others :
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F3.3.7.1 If yes, specify :

F.4 Planned number of subjects to be included :

F4.1 - in the Member State -40
F 42 For a multinational trial:
F.421 - in the Commmumnity :

F.422 - in the whole clinical frial -

F.5 Plans for treatment or care after a subject has ended his'her participation in the trial “If it is different

from the expected normal treatment of that condition, please specify (free texi) :

* 1f not already provided in the protocol
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G. CLINICAL TRIAL SITES/INVESTIGATORS IN THE MEMBER STATE CONCERNED BY THIS
REQUEST

62

G.1. Coordinating investigator (for multicentre trial) and principal investigator (for single centre trial)

GllandG12and G.13 Nils Hieltnes

Name :
G.1.4 Qualification

MD
(MD.......... )

G.1.5 Professional address:

Sunnaas sykehus

Biememyrvelen 11
Nesoddtangen
1450

NOREWAY




G.2. Principal investigators (for multicentre trial; where necessary, use additional forms)

G21land G22and G23
MName :

G.2 4 Qualification

(.25 Professional address -
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G.3. Central technical facilities to be used in the conduct of the trial. Laboratory or other technical facility,
in which the measurement or assessment of the main evaluation criteria are centralised (repeat as needed
for multiple orgamisations)

G.3.1 Organisation Department:

Organisation Name:

G.3.2 Name of contact person :

(G.3.3 Address :

G.3 4 Telephone number :

(3.3.5 Duties subcontracted :
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G.4. Organisations to whom the sponsor has transferred trial related duties and functions (repeat as
needed for multiple organisations)

G 4.1 Has the sponsor transferred any major or all the sponsor’s trial related duties and functions to another
organisation or third party 7
ves oo O

Repeat as necessary for multiple organisations -

G.4.1.1 Organisation Department:

Organisation Name:

G.4.1.2 Name of contact person :
G.4.1.3 Address -

G.4.1 4 Telephone number :

Duties/functions subcontracted :

G.4.1.5 All tasks of the sponsor ves dno O
G.4.1.6 Monitoring ves dno O
G.4.1.7 Regulatory ves dno O
G.4.1.8 Investigator Recruitment ves dno O
G.4.19 IVRS™ - treatment randomisation yes Ono O
G.4.1.10 Data Management ves dno O
G.4.1.11 E-data capture ves dno O
G.4.1.12 SUSAR reporting ves dno O
G.4.1.13 Quality assurance auditing ves dno O
G.4.1.14 Statistical analysis ves dno O
G.4.1.15 Medical writing ves dno O
G.4.1.16 Other duties subcontracted ves dno O

G.4.1.16.1 If Yes to Other please specify :

* Interzctive Voice Response System - commoenly used for randommsation of treatment and controlling the shipment of stock of product.



' Append the FudraCT number confirmation receipt
!Amrtmnslatiunnfﬂlepcrctacols]:mﬂdbeassignedﬂuumeda‘hean.dvu:imasﬂmse m the original document.

Inbemaum:lal Standard Randomised Controlled Trial Mumber. Sponsors may wish to use an Infernafional Standard Randomised Controlled Tral Mumber

to identify ther tnal in addition fo the EndraCT number; for instance if their tnal 15 part of a multmational tnal with sites gutside the Commmm

can obtam the mmber and ﬁ'umﬂ:tECunentCnntroﬁ.edTnalsmbslteh.ﬂpfﬁwww:untm“adma]smmflsrcmmwhmhﬂmeuahnkfrom
EudraCT database website http:/ eudract emea ewropaen. When available they should provide it in Section A 6 of the application form.

Fmarm:]:rmsm following previons withdrawal of an application or unfavourable opimon of an ethics commo nous withdrawal of an appheation
or refusal of a request by the competent authonty, enter a letter in the sequence, A for resubmission, B ﬁxser:m:l.d.C r third et seq.
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H. COMPETENT AUTHORITY / ETHICS COMMITTEE IN THE MEMBER STATE CONCEENED BY
THIS REQUEST

H.1 Type of application

If this application 1s addressed to the Competent Authority, please tick the Ethics Committee box and give
information on the Ethics committee concerned. If this application is addressed to the Ethics Committee, please
tick the Competent Authority box and give information on the Competent Authority concemned.

H.1.1 Competent Authority O

H.1.2 Ethics Committee

Information on Competent Authorities / Ethics Committees

H.2.1 Name : REK S@OR-@ST C
Address : pb 1130

Blindemn

0318

NORWAY

H. 2.2 Date of submuission : 2008-10-06

H 3 Authorisation/opinion - O H3ltoberequested O HS32pending v H33 given

If given, specify: H.3.3.1 Date of authorisation / opmion: 2008-11-26
v H.3.3.2 authorisation accepted / opinion favourable:
O H 3 3.3 not accepted / not favourable.

If not acceptable / not favourable, give

H.3.3.3.1 - the reasons

H.3.3.3.2 - the eventual anticipated date of resubmission :
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L SIGNATURE OF THE APPLICANT IN THE MEMBER STATE
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L1 I hereby confirm that / confirm on behalf of the sponsor (delete which 1s not applicable) that
- the above information given on this request 1s correct

- the trial will be conducted according to the protocol, national regulation and the principles of good clinical
practice

- It 1s reasonable for the proposed clinical trial to be undertaken.

- T will submut reports of suspected unexpected serious adverse reactions and safety reports according to
applicable guidance.

- T will submut a summary of the final study report to the competent authority and the ethics committee concerned
within a masxsmum 1 year deadline after the end of the study in all countries.

L3 APPLICANT of the request for the competent authoritv(as stated 1n section C1) :

I3.1 Date :

1.3.2 Signature -~

[.3.3 Print name ©

* On an application to the Competent Authority only, the applicant to the Competent Authority needs to sign.
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Vedlegg 7. Godkjenning EudraCT

Sunnaas Sykehus
Att: Nils Hjeltnes
Bjgrnemyrveien 11
1450 Nesoddtangen

Norge
Offl. § 5a jf Iml. § 30
Deres ref. Dato Vir ref. Arkivkode Seksjon/Saksbehandler
05-05- 07/14321- 343.1 Seksjon for klinisk utpreving/
2008 11

Nina Anensen

VITAMIN C - KLINISK UTPROVING
EUDRACTNR. 2007-005657-29

Vi viser til seknad om klinisk utpreving av vitamin C, protokoll UIO-sunnaas2008-1, datert 2008-03-22 og
korrespondanse i saken, senest vart brev av 2008-02-05 og deres brev av 2008-03-22.

Legemiddelverket har ingenting i mot at studien starter, men ensker & komme med felgende kommentarer:

Protokoll, UIO-Sunnaas2008-1, datert 2008-03-23

Vi anser vare spersmal tilfredsstillende besvart og har ingen ytterligere kommentarer.

Pasientinformasjon, datert 2008-03-22

1. Gravide skal pé generelt grunnlag ikke inkluderes i kliniske studier og fertile kvinner skal bruke
prevensjon dersom de inkluderes. Ordlyden i pasientinformasjonen er at kvinner bor bruke, vi ber om at
dette endres til skal/ma bruke sikker prevensjon dersom de er fertile.

2. Ettersom pasienten er tenkt & skulle kjope preparatet selv, vil vi igjen be om at det tas inn et eget avsnitt i
pasientinformasjonen som spesifiserer dosering og hvilket preparat som skal kjopes (Nycomed
brusetablett). Dette for a tydeliggjore dosering og preparat i storre grad og dermed unngd
feilkjop/feildosering.
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Vi ber om & fi tilsendt revidert pasientinformasjon til vurdering. Vi ber om at man tydelig markerer alle

endringer som gjeres 1 pasientinformasjonen 1 forhold til tidligere innsendt versjon.

Merking/handtering av legemiddelet

Legemiddelverket kan akseptere det skisserte opplegget, men vil papeke at informasjon om
preparat/dosering ma tydeliggjeres i pasientinformasjonen ettersom preparatet ikke vil vaere merket med
doseringsinformasjon spesifikk for studien.

Det forutsettes at legemiddelregnskap fores som skissert.

Annet

1. EudraCT-skjema er ikke signert. Vi ber om at signert utgave sendes inn til var informasjon.

2. Det forutsettes at det tegnes medlemskap i Legemiddelansvarsforeningen for inklusjon av pasienter
startes.

Konklusjon: Studien er godkjent forutsatt at pasientinformasjonen oppdateres.

Vi ensker lykke til med studien og ser frem til & motta studierapporten ndr denne foreligger.

Med vennlig hilsen

STATENS LEGEMIDDELVERK

Nina Anensen

Rédgiver, Ph.D

Kopi: REK SOR-OST
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Vedlegg 8. Seknad Regional etisk komité

Prosjektnummer REK:
1.2007.2483

Skjema for etisk vurdering av forskningsprosjekter som
vedrorer forsekspersoner/pasienter/klienter/informanter.
(hovedskjema)

Vurderingen gar til Eegional komité for medisinsk forskningsetikk @st-Norge
Postboks 1130, Blindemn
0318 Oslo

1. Tittel

Forskningsprosjektets tittel (kortfattet tittel pa norsk)
Kan vitamin C forebygge unnveisinfeksjoner hos ryggmargsskadde?
Beskniv prosjektet med 100-200 ord

Ryggmargsskadde (RMS) far ofte urinveisinfeksjoner. Vitamin C forskrives for a forebygge
tilbakefall, men behandlingen er ikke dokumentert. Vi vil randomisere 40 RMS-pasienter som har hatt
gjentatte urinveisinfeksjoner (minst 4 behandlete infeksjoner 1 lepet av de tre siste ar). til enten a bruke
vit.C 1 g x 2 daglig eller ingen behandling gjennom ett ar, og telle antall infeksjoner. Urin vil dyrkes to
ganger 1 perioden for a pavise ev. asymptomatisk bakteriuri. Pasientene behandles ved behov hos sine
fastleger, og oppfelging av pasientene skjer over telefon, e-post eller brev manedlig. Studien er et
samarbeidsprosjekt mellom Sunnaas sykehus og Universitetet 1 Oslo.

Hvis prosjektet henter materiale fra en eksisterende biobank. oppgi navn og enten prosjektnummer 1
REK eller registrennngsnummer 1 Biobankregisteret

Nei



2. Prosjektleder

Etternavn, fornavn

Akademisk
grad/utdanning

Stilling
Arbeidssted
Adresse
Postnummer
Poststed
Telefon
Telefaks

E-postadresse

Gjesdal, Enut
dr med/cand med.

Professor [

Ulleval universitetssykehus
Kirkevn 166

0407

OSLO

22119448

22119960

knut.gjesdal@medisin uio no

Skal denne adressen benyttes ved svar fra REK? Hvis ikke oppgi svaradresse

Ja

Medarbeidere (navn, tittel, stilling og arbeidssted)

Nils Hjeltnes, dr.med., sjeflege Sunnaas sykehus

Niliifer Elin Egecioglu, stud med.. Universitetet 1 Oslo
Ketil Slagstad. stud med., Universitetet 1 Oslo

Jannicke Falch, cand med | assistentlege Sunnaas sykehus
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3. Prosjektbeskrivelse

Prosjektbeskrivelsen ma gis 1 en alminnelig og forstaelig sprakform pa norsk. Det ma redegjeres kort for
hensikt, hypotese, metode, tidsrom og prinsipper for utvelgelse av forsekspersoner/informanter og
aldersgrupper. Det er ikke tilstrekkelig a henvise til protokoll. Fullstendig
prosjektbeskrivelse/forseksprotokoll og evt sperreskjemaer etc. skal vedlegges.

Bakgrunn

Gjentatte uninveisinfeksjoner er vanlig hos ryggmargsskadde som bruker RIK (ren intermitterende
kateterisering). Tradisjonelt er surgjering av urin med vit C brukt for a forebygge infeksjoner, men det
er tvil om aktuelle doser surgjer urinen, og det er ikke dokumentasjon av klimsk effekt. Behandlingen
koster 1000-2000 kr arlig. og refunderes ikke.

Hypotese

Nullhypotesen er at vitamin C 1 den vanlig brukte dosen ikke forebygger urinveisinfeksjon

Metode

Ideelt sett burde effekten undersekes med en placebo-kontrollert dobbelt-blind randomisert studie.
Fordi produksjon av placebotabletter blir ekstremt kostbar, velges en randomisert dpen studie uten
placebo. 40 pasienter deltar 1 studien. og fordeles ved loddtrekking til to grupper. En gruppe bruker vat
C 1 g to ganger daglig. kontrollgruppen bruker ikke vitamin C. Pasientene falges opp manedlig per
brev, tif eller e-post, og vi registrerer ev unnveisinfeksjoner som er blitt behandlet med antibiotika.
Etter 3 og 9 maneder dyrkes urin for a avdekke ev. asymptomatisk bakteriuri.

Tidsrom

Studien planlegges starte primo januar 2008 og vare 1 ett ar.

Forsekspersoner

Deltakerne er fivillige ryggmargsskadde personer som har hatt minst 4 behandlete urninveisinfeksjoner
i lapet av de siste 3 ar og ikke ma bruke forebyggende antibiotisk behandling. De skal veere minst 18
ar. Begge kjonn vil delta.

4. Vedlegg
Presiser hvilke dokumenter som vil bli vedlagt.

1. Forseksprotokoll
2. Invitasjon til deltakelse

5. Klassifisering av prosjektet
Prosjektomfang @® Enkeltinstitfusjon
(» Nasjonal multisenterstudie
O Internasjonal multisenterstudie

Prosjektet er ® Studentprosjekt
O Dr.gradsprosjekt
O Annet

Navn pa evt.

doktorand/student Legestudentene Nilufer Elin Egecioglu og Ketil Slagstad



6. Prosjektomfang

Hvem inngar 1 studien? Kun allerede registrerte data

Kryss av alle aktuelle Friske personer
Pasienter/syke
Voksne

Bam (under 18 ar)
Andre umyndige
Kun kvinner/jenter
Kun menn/gutter
Innsatte 1 fengsel
Soldater
Minornitetsgrupper
Fostre

Lik

Kun annet humant materiale

1131313131313 31318 38 11

Ved andre
umyndige, hvilke?

Ved annet humant
materiale, hvilken
type?

7. Inklusjon av begge kjonn

Der det er relevant. ma studier dimensjoneres slik at det kan gjeres kjennsspesifikke analyser av
resultatene. Dersom ikke begge kjenn inkluderes, ma dette begrunnes. Ved inklusjon av fertile kvinner
skal det redegjeres for evt bruk av prevensjon og prosedyrer ved uforutsett graviditet. Ved mklusjon av
gravide ma prosjektleder vurdere og beskrive mulige konsekvenser for kvinnen og for fosteret og
redegjere for hvilken oppfelgning som er planlagt.

Begge kjenn inkluderes. Vitamin C er handkjepspreparat 1 lavere dose, og det er ingen mistanke om
teratogen effekt. Gravide deltakere er likevel nensket fordi UVI-menster og behandlingsindikasjoner
blir annerledes.
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Prosjektet er
Hvis aktuelt, kryss for

mer enn en

Ved annen. hva?

Ved legemuddelutpreving,

hvilken utprevingsfase?

Prosjektet er

1113131331313 33% 1

® OO O
2 H="
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Grunnforskning

Klinisk. anvendt forksning

Bio- og genteknologisk forskning
Utpreving av medisinsk utstyr
Legemddelutpreving
Samfunnsmed /epidemiol. forskning
Psykologisk forskning

Annen helsefaglig forskning
Samfunnsvitenskapelig forskning
Forskning 1 utvikhingsland
Annen

Terapeutisk
Ikke-terapeutisk



8. Hvor mange inngar i studien?

Antall 1 Norge 40

Antall totalt 40

Begrunn antall forsekspersoner/informanter. Nar det er relevant, gjer rede for styrkeberegning.

Antall: hvis pasientene har hatt 4 UV 1 lepet av siste 3 ar. og vit C gir eventreduksjon pa =30%, trengs
13 personer 1 hver gruppe for a gi svar med fare for type I feil pa 5% og statistisk styrke 80%. (det
betyr max 5 UVI pa vit C og 17 hos kontrollene). For a ta heyde for frafall under veis, forsekes 20 1

hver gruppe.

9. Vitenskapelig vurdering

Studier skal gjennomferes 1 henhold til god vitenskapelig standard nar det gjelder formal. nytte.
viktighet, relevans og metode. Metodevalg. fremgangsmate og effektmil ma begrunnes.

Formal

A avklare om behandling med vit. C i hoy dose reduserer tilbakefall av urinveisinfeksjoner hos
ryggmargsskadde.

Nytte, viktighet og relevans

Enhver uvirksom behandling ber avvikles. Dette er viktig for & holde skolemedisinens rennomé oppe.
Det er ogsa viktig a spare de par tusen ryggmargsskadde som 1 dag selv betaler ca 2000 kr arlig, for
unadvendige utlegg. Endelig er det viktig a sette fokus pa forebyggende tiltak mot tilbakevendende
urinveisinfeksjoner. Rett nok er de ryggmargsskadde en spesiell, ikke sa stor gruppe, men funnene her
kan fa konsekvenser for tilsvarende studier hos andre pasientgrupper og ev ogsa andre forebyggende
konsepter.

Metode

Ideelt sett burde effekien undersekes med en placebo-kontrollert dobbeli-blind randomisert studie.
Ingen av de kommersielle produsentene av C-vitamin var villige til & levere tabletter og placebo. Fordi
produksjon av placebotabletter da blir ekstremt kostbar (ca 200.000 kr), velges en randomisert apen
studie uten placebo. En ev placebogevinst ved vit C vil veere 1 faver av aktiv medisinering. Hvis vi pa
tross av dette finner at behandlingen 1kke er virksom, er dette sannsynligvis korrekt.

I beregningen av utvalgssterrelsen la v1 inn at vit C ma redusere infeksjonsraten med 30 %o for at vi
skal regne det som en behandlingsgevinst av praktisk klimsk betydning.

10. Etisk vurdering

Vil prosjektet bli utfert 1 ® Ja
henhold til retningslinjene Nei
1 Helsinkideklarasjonen Q Nei
eller andre relevante

etiske retmingslinjer?

Hvis disse pa noe punkt ikke felges, ma dette begrunnes.
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Dreft etiske spersmal som prosjektet reiser. Angi spesielt hvilke etiske betenkeligheter det er ved
prosjektet og begrunn eventuelt hvorfor man kan se bort fra dem eller hvorfor man kan redusere

betydningen av dem.

De fleste av pasientene som det er aktuelt a rekruttere, bruker 1 dag C-vitamin. Var antakelse er at de
neppe kan tape mye pa a delta 1 studien selv om de kommer 1 gruppen som ikke far C-vitamin.
Infeksjoner er besveerlige, men ikke farlige. Skulle infeksjonsbildet forverres. ma vi akseptere at
enkelte pasienter 1 vit C-gruppen vil enske a seponere, og tilsvarende kan kontrollgruppens pasienter
enske a ga ut av studien for a kunne bruke C-vitamin igjen.

11. Informasjon og samtykke

Studien inkluderer ® Ja
personer med full O Nei
samtykkekompetanse

Studien inkluderer O Ja
personer med redusert @ Nei
samtykkekompetanse

Studien mkluderer O Ja
personer med manglende ® Nei
samivkkekompetanse

Samtykke skal ikke O Ja
mnhentes @ Nei

Hvis ja: begrunnelse
samtykke innhentes

Redegjor for hvordan forsekspersonene/informantene rekrutteres og gis informasjon om prosjektet. dets
formal eventuelle risiki, rett til 4 avbryte o.a.

Pasientene informeres om studien av behandlingsteamet pa Sunnaas. Studien vil omtales 1
Landsforeningen for ryggmargsskaddes (LARS) medlemsblad PATETRA. Det kan ogsa bli aktuelt at
LARS' styre sender informasjon om studien til sine medlemmer. De som er interessert 1 a delta.
kontakter prosjektledelsen og far tilsendt informasjonsskriv med samtykkeerklenng (se vedlegg).

12, Prosjektleder/prosjektmedarbeideres forhold til forsekspersonene/informantene

Redegjor for prosjektlederens/prosjektmedarbeideres forhold til forsekspersonene/informantene (feks
lege/pasient, leerer/student, overordnet/underordnet).

Prosjektleder er medpasient og medlem av pasientforeningen.



13. Okonomiske sider ved prosjektet

A) Oppdragsgiver/sponsor

Type sponsor (velg fra
liste og skriv navn)

Hvem finansierer
sterstedelen av
prosjektet?

Sponsor 1

Nawn

Adresse
Kontaktperson
Telefon
E-post
Sponsor 2

Nawvn

Adresse
Kontaktperson
Telefon
E-post

Sponsor 3

Nawvn

Adresse
Kontaktperson
Telefon

E-post

Egen mstitusjon
Legemuddelfirma

Annet privat firma
Pasientorganisasjon
Forskningsimnstitusjon
Norges forskningsrad
Annen offentlig myndighet
Annet

31333338

Egen institisjon

Sunnaas sykehus

Bjernemyrva 11, 1450 Nesoddtangen
Sjeflege Nils Hijeltnes

6696 9000

Nils.hjeltnes(@sunnaas.no
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B) Ytelser til forsker

Redegjor for ekonomiske ytelser til prosjektleder og medarbeidere fra farmaseytisk industr eller
utstyrsleveranderer 1 forbindelse med planlegging og gjennomfering av prosjektet. Redegjer ogsa for
evt. interessekonflikter for prosjektleder.

Ingen vytelser

C) Ytelser til deltakerne

Redegjor for eventuell honorering/kompensasjon for forsekspersonene/informantene.

Gruppen som behandles med C-vitamin far refundert kostnadene ved medisinen 1 studie-perioden (ett
ar).

14. Risiko

Gjer rede for risiki, som f eks smerter, ubehag, psykiske pakjenninger uhell komplikasjoner, og tiltak for
4 minske/forebygge disse.

Risikoen er ev gkte urinveisinfeksjoner hos den gruppen som ikke far C-vitamin. Pasientene har hatt
mange infeksjoner fer. Infeksjon er besveerlig. men ikke farlig. Var forventning er at det ikke blir
forskjell mellom gruppene.

Redegjoer for om metodene er klinisk etablert eller ikke. Hvis de er nye, hvordan har prosjektleder og
medarbeiderne tilegnet seg klimisk erfaring med dem?

Metodene er tradisjonelle og kan karakteniseres som "enkel medisin”.

Pa hvilket grunnlag er risiko vurdert (dyreforsek, pilotstudie, klinisk erfaning, etc.)?
Klimisk erfaring

Beskniv hvordan komplikasjoner, bivirtkninger, uventede hendelser, nye toksiske funn etc. blir registrert.
Ja/nei pa spersmal om de har blitt behandet med antibiotika mot uninveisinfeksjon 1 foregaende maned.

15. Forsikring

Forsekspersonene/ I Pasientskadeerstatningsordningen
mformantene er dekket av
Produktansvarslov
felgende forsiknng ved M Pro ] = ?‘IS .m =1
eventuelle uhell. M Sersklt forsikring
komplikasjoner [l Forsikring ikke aktuelt (skal begrunnes)

Om forsikring ikke er aktuelt, g1 begrunnelse.



C

BT VUTaerv goakjent av
O Er ikke aktuelt

Datatilsynet/Personvernon O Erfvil bl sekt/meldt
® Er vurdert/godkjent av
O Er ikke aktuelt

Helse- og O Erfvil bl sekt/meldt
omsorgsdepartementet O Er vurdert/godkjent av

® Er ikke aktuelt
Sosial- og O Erfvil bl sekt/meldt
helsedirektoratet O Er vurdert/godkjent av

® Er ikke aktuelt
Andre ® Er/vil bl sekt/meldt

O Er vurdert/godkjent av

O Er ikke aktuelt
Ved andre, hvem? Lokalt forskningsuivalg Sunnaas sykehus

19. Publisering og sluttrapport

Vil prosjektleder ® Ja
publisere eller gjare O Nei
allment tilgjengelig

negative sa vel som
positive resultater, 1
henhold t1l
Helsinkideklarasjonen?

Dersom svaret er nei, ma dette begrunnes sarskilt.

Er det O Ja
publ_i*;eringsrest:riksj omner 1 & Nei
prosjektet, for eksempel

fra sponsor?

Avslutningsar for

prosjektet 2009

Side 1l av 1
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16. Legemiddelutproving (gjelder kun for prosjekter med legemiddelutpreving)

Vil det bli brukt placebo 1 O Ja
studien? ® Nei

Dersom svaret er ja, begrunnelse.

Vil pasienter bl tatt av ® Ja
velregulert behandling? O Nei
Dersom svaret er ja, begminnelse.

Noen vil bruke C-vit pa forhand, andre ikke. Studien er liten og ventes a gi tydelig svar. Risikoen med
a bl tatt av behandling med C-vitamin 1 ett ar ansees for minimal.

Utferte og planlagte studier og hvor mange pasienter som er inkludert 1 tidligere faser av utprevingen.

Dosevalg av studiepreparatet.
Nycomed brusetablett C-vit 1gx 2

Begrunnelse for dosevalg.

Dette er den dossering som er vanlig 1 klinisk bruk 1 dag.

Valg av sammenligningspreparat og dosering av dette 1 forhold til studiepreparatet.
Intet

Hvis sammenligningspreparatet er et annet enn standard behandling, mé dette begrunnes serskilt.

EudraCT-nummer 2007-005657-29

17. Beredskap

Redegjer for beredskap og oppfelging dersom grunnlaget for studien endres underveis, sa som ved gkt
risiko, uventede hendelser, nye og/eller mer alvorlige bivirtkninger. Draft evt. behovet for interimanalyse
og mulige tiltak, sa som bruk av stoppgruppe. endring av design, endret informasjon til pasienter etc.

Neppe aktuell problemstilling. Hvis noen har problemer med & gjennomfere det randomiserte opplegg,
kan de bare ga ut av studien.



Vedlegg 9. Godkjenning Regional etisk komité
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Subject: Re.: 545-07286a 1.2007.2483
From: "Ida Susanne Nyquist" <i.s.nyquist@medisin.uio.no>
Date: Mon, November 26, 2007 13:55
To: "Knut Gjesdal" <knut.gjesdal@medisin.uio.no>

Obti . View Full Header | [$ | View Printable Version | Download this as a file| Add to Addressbookm_
ptions: . .
| View Message details

Vi viser til brev av 25.11.07, vedlagt e-post av 26.11.07, med utfyllende
opplysninger angadende dyrkeprgve av urin.

Komiteen tar til etterretning at prgvene anses som prgver som bgr tas i1 vanlig
klinisk praksis 1 forbindelse med diagnostikk og behandling, og at det sdledes ikke
er aktuelt & opprette forskningsbiobank.

Komiteen godkjenner at prosjektet gjennomfgres.

Vennlig hilsen

Ida Nyquist
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