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Férkortningar

CIOMS
CRF
EMEA
EPN
GFR
KAD
KBN
LMR
LMV
LVFS
NPCR
PAR
RCT
SOP
SUSAR
TMX
uvi

Council for international organization of medical sciences
Case Report Form

European Medicines Agency
Etikprovningsndmnden

Glomerular filtrationshastighet
Kateter a demeure

Klinisk behandlingsforskning i Norrland
Lékemedelsregistret
Lakemedelsverket

Lakemedelsverkets foreskrifter
Nationella prostatacancerregistret
Patientregistret

Randomiserad kontrollerad studie
Standard operating procedure
Suspected serious adverse reaction
Trimetoprim/Sulfametoxazol
Urinvagsinfektion
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Synopsis

EudraCT
2014-002999-83

Protokollnummer
UmUDURONORR1

Titel
Ciprofloxacin vs Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMX) vid transrektal prostatabiopsi - en randomiserad
dubbelblindad fas Il multicenterlakemedelsprévning

Mal
Att undersdoka om TMX inte ar ett samre alternativ an Ciprofloxacin som antibiotikaprofylax vid
prostatabiopsi.

Prévningslékemedel
Trimetoprim/Sulfametoxazol (Bactrim Forte)

Dos
800/160 mg

Administreringsvig
Per oralt

Design
RCT - randomiserad dubbelblindad fas Il multicenterlakemedelsprévning

Primdr utfallsvariabel
* Inlagd pa sjukhus med diagnos som 6verensstammer med urinvagsinfektion eller sepsis,
inom 14 dagar efter prostatabiopsi.

Sekunddra utfallsvariabler
*  Forskriven urinvagsantibiotika inom 30 dagar fran biopsitillfalle.
* Positiv urinodling eller positiv blododling med urinvagspatogen inom 30 dagar efter biopsi.
* Sjukhusinldaggning oavsett orsak 14 dagar efter biopsi.
* Mortalitet (90 dagar efter biopsi)
* Bakteriologisk karaktaristika pa fallens blod- respektive urinodlingar.
*  Vardtid pa sjukhus.
* Antal dygnsdoser antibiotika.
* Riskfaktorer for infektion, analys av baslinjevariabler samt multipla biopsiomgangar.
* Eventuella 6vriga riskfaktorer (t.ex. tumor i biopsi eller €j).

2014-002999-83, Version 5, 2015-01-12 3



Studiepopulation

2778 patienter som ska genomga prostatabiopsi inom ramen for offentligt finansierad sjukvard vid
urologklinikerna i Sundsvall, Ostersund och Ume& randomiseras till antingen T Bactrim Forte 800/160
mg x 1 eller T Ciprofloxacin 750 mg x 1 omedelbart innan biopsin.

Inklusionskriterier
* Indikation for prostatabiopsi: ldkarens bedémning

* Informerat samtycke

Exklusionskriterier
* Diabetes Mellitus
* Kateter a demeure
* Urinvagsinfektion (UVI) senaste 6 manaderna
* Nitritpositiv
¢ Allergi mot Ciprofloxacin, TMX eller nagot hjdlpamne
*  Svar leverskada
* Anvandning av Tizanidine

* Immunosuppression

Sjukdom som studeras
Urinvagsinfektion eller sepsis efter prostatabiopsi

Tidsplan

Studiestart Varen 2015
Datainsamling avslutas 2017
Dataanalys/publicering 2017-2018
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Bakgrund och rational

Prostatabiopsier for att diagnosticera prostatacancer gors uppskattningsvis pa 1 000 000 man i
Europa varje ar'. De vanligaste allvarliga komplikationerna &r infektion eller sepsis. Antalet patienter
som sjukhusvardas pa grund av detta har 6kat under de senaste &ren, dven i Sverige”>. For att
minska infektionsrisken ges antibiotikaprofylax®. Studier har visat att en singeldos antibiotika i
samband med biopsin &r lika bra som flera doser™ ® eller en dos nagra timmar innan biopsin’.
Singeldos i samband med biopsin tillimpas foljaktligen pa de flesta stallen i Sverige®. Den vanligaste
profylaxen ar kinolonen Ciprofloxacin vilken, trots svagt vetenskapligt underlag, rekommenderas som
forstahandspreparat av Regionala cancercentrum i samverkan®? samt European Association of
Urology™® men Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMX) anvands ocksa i viss utstrackning i Sverige®.

E-koli-bakterier ar de vanligaste patogenerna vid sjukhuskravande infektion efter prostatabiopsizz.
Resistens mot kinoloner hos e-koli-bakterier ar vanligt. | europeiska lander varierar andelen
resistenta isolat mellan 8% och 46% med Sverige bland de lander som ligger bast till med en resistens
pa 8%'®'°. Resistens mot TMX hos e-kolibakterier i Sverige férekommer i drygt 20% av isolaten™. |
lagriskpopulationer (icke tidigare sjukhusvardade utan Kateter a demeure (KAD)) kan frekvensen av
infektioner efter prostatabiopsi i Sverige vara sa 1ag som 1% med ciprofloxacinprofylax’. Data
avseende infektionsfrekvens efter TMX-profylax i Sverige saknas, internationellt finns ett fatal sma

14,15,16,23
%

studier som visar en infektionsfrekvens pa 2-7 . Ciprofloxacin ar ett férstahandspreparat vid

hoga urinvagsinfektioner och prostatit20 medan TMX klassas som ett andrahandspreparat21.

Rationalen for att anvdnda TMX som infektionsprofylax vid prostatabiopsi ar dels att Ciprofloxacin
sparas for anvandning vid faktiska infektioner dar preparatet ar mycket effektivt, dels att

%25 5ch dels att redan en dos Ciprofloxacin

Ciprofloxacin sannolikt har storre miljépaverkan an TMX
ger 6kat bararskap av ciprofloxacinresistenta bakterier i tarmfloran®. De flesta studier som inkluderat
Ciprofloxacin och TMX dr sma och i metaanalyser har studiepopulationen sallan éverstigit 1000
patienter®. | huvudsak har surrogatmarkarer, som positiv urinodling eller infektionsfrekvens baserat
pa enkatsvar, anvants som utfallsvariabler. Den enda randomiserade studie som gjort en direkt
jamforelse mellan en kinolon och TMX visade inte ndgon signifikant skillnad mellan preparaten®. En
observationsstudie som jamfért Ciprofloxacin och TMX visade en hogre infektionsfrekvens efter
profylax med TMX men ingen signifikant skillnad i frekvens av sjukhusinlaggningar, storre

o o 23
randomiserade studier rekommenderades®’.

En svensk kardiologisk studie med stort genomslag har tidigare anvant befintliga kvalitetsregister for
att samla in utfallsdata. Med denna metod kan data till stora patientkohorter snabbt samlas in till en
forhallandevis 1ag kostnad™. Liknande metoder har tidigare inte anvants inom urologisk forskning
men bor vara tillampliga och passande speciellt for de stora patientgrupper som férekommer inom
exempelvis prostatacancer. Den potentiella nyttan av liknande sa kallade ”pragmatiska
randomiserade kliniska utvarderingar” har nyligen debatterats i Dagens Medicin'’.
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Mal

Att undersdoka om TMX inte ar ett samre alternativ an Ciprofloxacin som antibiotikaprofylax vid
prostatabiopsi.

Metod
For flodesschema, se Figur 1.

Studiedesign

Randomiserad, dubbelblindad, multicenter, non-inferiority-studie, av patienter med indikation for
prostatabiopsi men avsaknad av riskfaktorer for infektiosa komplikationer. Lakemedelsprovning fas
Il. Avser félja CONSORT for rapportering och utférande av randomiserad studie™. For att underlitta
uppfoéljningsprocessen samlas alla utfallsvariabler in med hjalp av kvalitetsregister, patientregistret
(PAR), dodsorsaksregistret samt ldkemedelsregistret. Studiepersonerna deltar i studien varje gang de
biopseras under studies inklusionsfas, inga uppféljande besok/kontroller planeras. Prévningen
avslutas nar sista patienten (unik person nr 2778) ar inkluderad. Om det skulle visa sig att den ena
behandlingsarmen ar sa pass mycket battre an den andra avseende nagon av de priméara
utfallsvariablerna att det befinns vara oetiskt att fortsatta studien kommer den att avslutas i fortid av
datadvervakningskommittén (se datadvervakningskommitté nedan).

Blindnings- och randomiseringsprocedur samt prévningslidkemedel

Alla patienter som ska genomga prostatabiopsi kommer att inkluderas eller exkluderas via
nedanstaende procedur. De ingaende centra kommer att inféra randomiseringsforfarandet som rutin
under en uppstartsperiod innan studien startar for att uppna maximal tackningsgrad och trana de
team som hanterar prostatabiopsering.

| samband med kallelsen till mottagningsbesdket for prostatabiopsi skickas patientinformation om
studien och en blankett for informerat samtycke till patienten. Pa blanketten fér informerat
samtycke finns nagra fragor avseende exklusionskriterier (case report form (CRF) 0) (se nedan) samt
checklista for inklusion och (CRF 1). Vid besdket tillfragar den inkluderande ldkaren patienten om
deltagande i studien, darefter fylls fragorna avseende exklusionskriterier i och slutligen checklista for
inklusion. Det ar lakarens ansvar att se till att varje forséksperson har forstatt forklaringen av
studiens syfte och hur prévningen ar upplagd samt fatt skriftlig och muntlig information om vilka de
forvantade fordelarna och riskerna dar med deltagande i studien. Forsdkspersonerna ska kunna gora
en egen avvagning mellan studiebehandlingen och den terapi som ges enligt klinisk praxis. De ska
aven ha mojlighet att stdlla fragor om studien innan samtycke ges. Det ska framga att
forsokspersonens deltagande ar helt frivilligt och att medverkan kan avbrytas ndr som helst utan
motivering och utan att den medicinska varden férsamras.

Personalen pa mottagningen for in uppgifterna om exklusionskriterier (CRF 0) fran blanketten om
informerat samtycke (férutom namn och personnummer) samt uppgift om positiv nitrit i ett
webbaserat randomiseringssystem. Datum och patientens studiespecifika randomiseringsnummer
genereras automatiskt och noteras dven manuellt pa patientens informerade samtyckesformular. De

2014-002999-83, Version 5, 2015-01-12 6



avidentifierade uppgifter som matas in i det webbaserade randomiseringssystemet kommer att
lagras i en databas som skots av Lagerros IT AB. All datatrafik ar krypterad och féljer
datainspektionens krav samt Good Clinical Practice (GCP) for sparbarhet och logg.

Om alla exklusionskriterier negerats och patienten godkant deltagande i studien sker darefter en
randomisering till antingen T Ciprofloxacin KRKA 750 mg x1 eller Bactrim Forte 800/160 mg x1.
Randomiseringen sker automatiskt via det webbaserade randomiseringssystemet. Ett svar med
tabletthnummer bestaende av fyra siffror erhalls omedelbart. Forsta siffran indikerar vilken studieort
som randomiserat, andra siffran indikerar vilken packomgang (leveransomgang fran sjukhusapoteket
i Uppsala) som avses och de sista tva siffrorna ar det specifika numret i den aktuella packomgangen.
Randomiseringen sker slumpvis i block med skiftande storlek stratifierat for studieort. Forutom
tablettnumret ges ingen information om vilken medicin som patienten ska fa till Idkare eller patient.
Skoterskan som forbereder tabletten ar daremot oblindad.

Tabletterna som anvands ar ovala, 19x8,8 mm respektive 8x20 mm med brytskara, Ciprofloxacin
KRKA har ingen pragling men Bactrim Forte har praglingen “"ROCHE 800+160”. Lékemedlen &r
omaskerade och kommer att vara markta for klinisk provning (att det ar studieldkemedel,
studienumret, ansvarig provares namn + tel, packomgang, dosering och administreringssatt samt
forvaringsanvisning) och levererade av sjukhusapoteket i Uppsala. Medicinen levereras efterhand
som studien fortgar for att garantera hallbarheten. Ansvarig forskningssjukskoterska fyller dagligen i
temperaturlog pa det lasta lakemedelsskapet pa respektive mottagning. Huvudprévare i samrad med
ansvarig forskningssjukskoterska ansvarar for att kontrollera fortldpande hur manga tabletter som
har anvants pa respektive studieort sa att férnyad ldkemedelsleverans initieras i tid pa respektive ort.
Huvudproévaren meddelar sponsorn nar ny bestallning behdver géras. Sponsorn bestéller nya
lakemedel fran sjukhusapoteket i Uppsala.

Efter att randomiseringen ar slutférd hamtar den oblindade sjukskéterskan medicinen ur ett last skap
och utfor féljande moment:

* Jamfor patientens randomiseringsnummer mot en randomiseringslista i pappersform som
forvaras i det lasta lakemedelsskapet pa respektive mottagning.

* Bockar av randomiseringsnumret och for in datum for utdelning av lakemedlet samt
batchnummer fran originalférpackningen pa utdelningslistan.

* Tar fram det aktuella ldkemedlet ur dess av sjukhusapoteket i Uppsala tillaggsmarkta
originalférpackning.

* Stoppar ned tabletten i en liten mork plastburk fér att undvika avblindning for prévare eller
patient.

* Ger patienten burken med tabletten i med instruktion om att fora in tabletten i munnen utan
att titta pa den.

* Overvakar att patienten inte tittar pa tabletten. Huruvida patienten har tittat pa likemedlet
eller inte noteras pad CRF 1 av den inkluderande ldkaren. Om patienten skulle titta pa
tabletten exkluderas han fran fortsatt deltagande i studien. Har han da redan hunnit inta
lakemedlet vidtar biopsin. Om patienten tittar pa lakemedlet och inte intar preparatet ska
Ciprofloxacin 750 mg x 1 ges innan biopsin efter att patienten exkluderats.

* Overvakar studiepersonen s& att det sikerstills att tabletten intagits innan biopsiproceduren
paborijas.
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Genom denna procedur vet varken patienten eller den inkluderande ldkaren vilken tablett patienten
fatt. Nar patienten under skoterskans 6verinseende har erhallit profylaxen vidtar omedelbart
biopseringen.

Papperen med informerat samtycke, exklusionskriterier (CRF 0), checklista for inklusion och CRF 1
satts sedan in i prévarparmen pa respektive studieort. | samband med det noteras patientens
personnummer, randomiseringsnummer och datum pa en manuell patientidentifikationslista i
provarparmen. Den ansvariga forskningssjukskoterskan pa respektive studieort ansvarar fér kontroll
av att de patienter som inkluderats dven skrivs in i patientidentifikationslistan.

Att bryta randomiseringen
Vid behov av att bryta randomiseringen (om patienten drabbas av infektion eller annan komplikation
t.ex. allergi) finns tva satt att ga till vaga.

* Antingen kan patientens studiespecifika randomiseringsnummer (som finns dokumenterat
pa papper i studiepdarmen samt i datajournalen) skrivas in i randomiseringssystemet for att
erhalla informationen. Eventuella kontroller av vilken tablett som ar kopplad till vilket
randomiseringsnummer kommer att loggas i datasystemet.

¢ Alternativ tva ar att jamfora patientens randomiseringsnummer med utdelningslistan som

forvaras i det |asta lakemedelsskapet pa respektive mottagning.

Om behov uppstar att bryta randomiseringen under jourtid far huvudprévare pa respektive ort
kontaktas per telefon enligt kontaktuppgiftslistan ovan. Huvudprovaren far da logga in i
randomiseringsprogrammet och bryta randomiseringen for den aktuella patienten. Om
randomiseringsprogrammet inte ar tillgangligt (p.g.a. stromavbrott etc) ar huvudprdvaren ansvarig
for att kontakta personal som kan 6ppna lakemedelsskapet pa respektive mottagning och lasa
utdelningslistan.

Inklusionskriterier
* Indikation for prostatabiopsi: ldkarens bedémning

* Informerat samtycke

Exklusionskriterier
* Diabetes Mellitus
e KAD

* Urinvagsinfektion (UVI) senaste 6 manaderna

* Nitritpositiv

¢ Allergi mot Ciprofloxacin, TMX eller nagot hjdlpamne

¢ Svarleverskada

* Anvandning av Tizanidine

* Immunosuppression enligt patientens uppgift. (HIV, AIDS, annan immunosupressiv
behandling, pagaende cytostatisk behandling inkl. Methotrexat, kortisonbehandling,
biologiska lakemedel vid reumatologiska akommor, annan immunosupressiv behandling vid
gastroenterologisk eller hematologisk sjukdom.
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Rebiopsi inte ar exklusionskriterium. Alla patienter oavsett tidigare biopsi eller inte ska inkluderas
varje gang de biopseras under studien inklusionsperiod. Det finns tva syften med detta
tillvdgagangssatt, dels att underlatta inklusionen av patienter. Mojligheten att inkludera upp till 10
patienter per dag per studiesite bygger pa att det ar enkelt. Genom att slippa fundera 6ver om
patienten tidigare blivit inkluderad sa blir det enklare. Syfte nummer tva ar att en subgruppsanalys
blir méjlig dar man kan studera om risken for inldggning och antibiotikaférskrivning andras beroende
pa om tidigare biopsi ar utford eller inte. Det skulle kunna vara sa att vaxelbruk av antibiotika ar att
foredra med tanke pa selektionsmekanismer for resistens redan efter en dos antibiotika. Men det
finns inga studier avseende detta. Resultaten av studien kan darfor vara intressanta som
hypotesgenererare.

Avbrottskriterier

Studiepersonerna kan nar som helst avbryta sitt deltagande i studien. Eftersom studieldkemedlen
endast administreras vid ett enstaka tillfdlle finns inga 6vriga kriterier for avbrytande av studien for
enskilda studiepersoner.

Handlédggning av exklusionsgruppen
* Vid positiv nitrit eller Kateter a demeure (KAD) rekommenderas urinodling med riktad
behandling och biopsier efter 5 dagars behandling.
* Vid diabetes eller tidigare urinvagsinfektion inom 6 manader rekommenderas T Ciprofloxacin
500mg x 2 i forlangd tid, 3 dagar efter biopsi.

Standardisering av teknik f6r biopsi

* Ingen tarmforberedelse infor biopsi.

* Periprostatisk anestesi med Xylocain/Carbocain 10mg/ml utan adrenalin.

* 16 G mellannalsbiopsi.

*  Waran utsatt och PK <1.6.

* Ny antikoagulantia (Dabigatran (Pradaxa), Rivaroxaban (Xarelto) samt Apixaban (Eliquis)) tas
ej pa biopsidagens morgon. Vid GFR <50 tas uppehall dven dagen innan biopsin. Preparaten
aterinsatts dagen efter biopsin. Vid GFR <30 gors individuell bedémning. Kreatininbaserad
estimerad glomerular filtrationshastighet (GFR) ska kontrolleras pa patienten innan biopsin
utfors.

* ASA kvar oavsett dosering.

* Andra trombocythdmmare inklusive Klopidogrel och Brillique utsatt 5-7 dagar innan biopsi.

Baslinjevariabler
Baslinjevariablerna kommer dels att samlas in via sokning i lakemedelsregistret och patientregistret.
e Alder
* Charleson Komorbiditetsindex (fran 10 ar innan biopsin)
* Tidigare antibiotikaforskrivning inom 5 ar fran biopsi
* Diabetesmedicinering
* Hypertonimedicinering
* Waran
e ASA
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¢ Andra trombocythdmmare

* Finasterid/Avodart

¢ Alfuzosin

* Tidigare urologisk urinvdagsoperation

CRF 1
Variablerna registreras av ldkaren pa CRF 1 som aterfinns pa nedre delen av det informerade
samtyckesformularet. Skoterskan lagger sedan in data i randomiseringssystemet omedelbart efter
biopsin.

* Tidigare biopserad (ingen tidsgrans)

e PSA

* Antal biopsier

* Prostatavolym

Primdr utfallsvariabel
* Inlagd pa sjukhus med diagnos som éverensstammer med UVI eller sepsis, inom tva veckor
efter prostatabiopsi, se Tabell 1.

Motiveringen till att inlaggning pa sjukhus valts som primar utfallsvariabel ar att det ar den
"hardaste” variabel som foreligger. Den ar objektiv, latt att kontrollera och sjukhusinlaggning innebar
dessutom en belastning resursmassigt for klinikerna. Det finns en uppenbar vinst i att undvika
slutenvardstillfallen.

Valet av 14 dagars grans for uppfoljning i slutenvardsregistret baseras pa att flera tidigare studier
anvant denna grians*’?, jamforbarheten blir sledes hog. Dessutom har Lundstrém et al (2014) visat

att de flesta fall Iaggs in inom 14 dagar, se Figur 2.

Den primara utfallsvariabeln hdmtas via korskdérning mot patientregistret (PAR) som screenas for
tankbara fall. Darefter gors en journalgenomgang av den prdvaren pa respektive ort som bedémer
fallet som orsakat av prostatabiopsi eller ej. Alla fall dubbelprévas av den koordinerande
huvudprovaren for studien och om denne primart har bedomt fallet sa dubbelprévas det av annan
provare. | fall dar oenighet rader filler en tredje prévare avgérandet. De sekundara utfallsvariablerna
forskriven urinvagsantibiotika och positiv urin/blododling prévas inte med journalgenomgang.

Sekunddra utfallsvariabler

*  Forskriven urinvagsantibiotika inom 30 dagar fran biopsitillfalle, se Tabell 2.

* Positiv urinodling eller positiv blododling med urinvagspatogen inom 30 dagar efter biopsi.
Urinvagspatogener som avses ar: E. coli, S. saprophyticus, Enterobacter spp, Enterococcus
spp, Klebsiella spp, P. mirabilis, P. aeruginosa, Citrobacter spp, M. morganii, P. vulgaris,
Serratia spp.

* Sjukhusinldaggning oavsett orsak 14 dagar efter biopsi.

* Mortalitet (3 man efter biopsi)

* Bakteriologisk karaktaristika pa fallens blod- respektive urinodlingar.

*  Vardtid pa sjukhus.
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* Antal dygnsdoser antibiotika.
* Riskfaktorer for infektion, analys av baslinjevariabler.
* Eventuella 6vriga riskfaktorer (t.ex. tumor i biopsi eller €j).

Valet av 30 dagars uppfdljning for de forsta tva utfallsvariablerna baseras pa data fran Lundstrom et
al® i Figur 2.

Register som anvdnds
* Patientregistret (PAR)
* Likemedelsregistret (LMR)
* Nationella prostatacancerregistret (NPCR)
* Dodsorsaksregistret

Poweranalys

Power har berdknats fér en non-inferiority-analys avseende binart utfall. Non-inferiority-analys
innebdr att undersokningen syftar till att testa om ett experimentellt Iakemedel (TMX) inte ar samre
an den redan existerande standardbehandlingen (Ciprofloxacin 750 mg). Alfa-vardet har enligt
rekommendation fran EMEA (European Medicines Agency)® satts till 0,025 vilket innebdr att vi
accepterar en 2,5-procentig risk for ett typ 1 fel. Beta-vardet har satts till 0,2 vilket innebar att vi
accepterar en 20-procentig risk for ett typ 2 fel. Omvant ger detta en power pa 0,8. Det
vetenskapliga underlaget for att vélja non-inferiority-grans (8) ar bristfalligt, varderingen baseras
istdllet pa klinisk bedémning. Inldggningsfrekvens for Ciprofloxacingruppen kommer sannolikt att
vara ca 0,5% (omvant en skyddseffekt pa 99,5%), se nedan. Vid biopsi utan profylax ar
infektionsfrekvensen strax mellan 0 och 37% enligt en Cochrane-review®. Med tanke p3 att svarare
infektioner som medfor vardtillfdllen bade dr kostsamma for individen och sjukvarden sa kan en
vasentligen samre profylax an Ciprofloxacin inte accepteras. Forfattarna bedémer att en absolut
skillnad pa 0,75% ar den maximala skillnad som kan motiveras om TMX ska anses vara ett realistiskt
alternativ till Ciprofloxacin. Om mindre skillnad an sa foreligger bér TMX anvdndas istéllet for
Ciprofloxacin av ekologiska skél. Givet att frekvensen sjukhusinldggningar i bada grupperna ar 0,5%
behdvs 1389 unika patienter i varje behandlingsarm.

Rationalen for att anta att andelen sjukhusinlaggningar efter biopsi med Ciprofloxacinprofylax ar
0,5% baseras pa de tva svenska studier som tidigare visat inldggningsfrekvenser (hos patienter
behandlade med Ciprofloxacin’ samt hos alla patienter i prostatacancer registret 2006-2011 varav
majoriteten behandlats med Ciprofloxacin®) pa ca 1% inriknat patienter i riskgrupper (KAD-barare,
tidigare UVI och diabetes). Nar dessa riskgrupper exkluderas bor inldggningsfrekvensen vara lagre.
Avseende TMX finns frekvens sjukhusinldggningar endast redovisat i en studie (1,7% inkl
riskgrupper)B. Nar det géller jamférande studier mellan preparaten har dessa inte visat nagon

1523 sammantaget ar det vetenskapliga underlaget

skillnad avseende frekvensen sjukhusinldaggningar
starkare avseende frekvensen av sjukhusinlaggningar for Ciprofloxacin och eftersom ingen skillnad
tidigare visats vid jamforelse med TMX sa ar power berdknat utifran en forvantad

inlaggningsfrekvens pa 0,5% i bada grupper.
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Statistisk analys

Infor den statistiska analysen av det primara utfallsmattet kommer de sekundara biopsiomgangar pa
de patienter som registrerats vid flera tillfallen under studiens inklusionsfas att exkluderas. Dessa
biopsiomgangar kommer att inkluderas under sekundart utfallsmatt riskfaktorer, se nedan.

Analysen av det primara utfallsmattet kommer bade att géras enligt per protokoll och enligt
intention to treat enligt rekommendationer fran EMEA®. Per protokoll innebar att bara de patienter
som verkligen tagit profylaxen och darefter biopserats ingar. | intention to treat analysen kommer
dven eventuella patienter som inkluderats med darefter avbrutit innan biopsin att inkluderas.

*  Primdrt utfallsmdtt
Det primara utfallsmattet ar primart, icke tidsberoende och kommer att analyseras med
logistisk regression justerat for sjukhus (signifikansniva 0.025) samt punktestimat av
oddskvot med ensidigt 97,5% konfidensintervall.

Om non-inferiority inte kan pavisas (d.v.s. om TMX inte kan pavisa non-inferiority gentemot
Ciprofloxacin enligt den faststallda analysmetoden) kommer en superiorityanalys att utforas
for att eventuellt pavisa superiority for Ciprofloxacin Denna analys sker i sa fall pa samma
satt som non-inferiority-analysen med logistisk regression justerat for sjukhus
(signifikansniva 0.025) samt punktestimat av oddskvot med ensidigt 97,5%
konfidensintervall.

* Sekunddra utfallsmdtt

o Forskriven urinvagsantibiotika inom 30 dagar fran biopsitillfalle: logistisk regression
justerat for sjukhus (signifikansniva 0.025) samt punktestimat av oddskvot med
ensidigt 97,5% konfidensintervall.

o Positiv urinodling eller positiv blododling med urinvagspatogen inom 30 dagar efter
biopsi: logistisk regression justerat for sjukhus (signifikansniva 0.025) samt
punktestimat av oddskvot med ensidigt 97,5% konfidensintervall.

o Sjukhusinldggning oavsett orsak 14 dagar efter biopsi: logistisk regression justerat for
sjukhus (signifikansniva 0.025) samt punktestimat av oddskvot med ensidigt 97,5%
konfidensintervall.

o Mortalitet inom 90 dagar: Fishers exact test (signifikansniva 0.05), jamforelse mellan

behandlingsarmarna.

Bakteriologiska karakteristika: deskriptiv statistik.
Vardtid: deskriptiv statistik.

Antal dygnsdoser antibiotika: deskriptiv statistik.

O O O O

Riskfaktorer for infektion: Logistisk regression anvands for analys av
baslinjevariablernas inverkan pa risk for inldggning pa sjukhus respektive forskrivning
av antibiotika. Aven biopsi vid tva eller fler tillfillen med samma profylax, alternativt
vid tva eller fler tillfdllen med olika profylax kommer att inga i analysen. En patient
som biopserats vid tva tillfallen kommer d3 att inga som ett case i analysen men med
riskfaktorn flera biopsier med samma eller olika profylax.

o Eventuella ovriga riskfaktorer: Ej faststallt.
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Bortfallsanalys

Alla patienter som genomgar prostatabiopsi registreras i den elektroniska patientjournalen under
rubriken TRUL-biopsi. For att bedoma eventuellt bortfall fran studien kommer data fran
patientjournalen att jamforas med studiedata. En utforlig retrospektiv journalgenomgang gors for att
undersodka och rapportera varfér eventuella patienter som fallit bort inte provades for deltagande.

Registrering av sakerhet

Incident och rapportering
De incidenter (adverse events) som kan uppsta efter behandling med provningslakemedlen (TMX och
Ciprofloxacin) i singeldos &r i forsta hand allergiska reaktioner med hudutslag och/eller svullnad i
andningsvagarna. Studiepersonerna kommer skriftligen och muntligen att uppmanas kontakta
studieansvarig pa respektive studieort och rapportera eventuella biverkningar (sjalvrapportering).
Incidenterna kommer att registreras och svarighetsgrad och intensitet bedémas. Svarighetsgraden
bedoms vara allvarlig (serious adverse event) om nagot av foljande kriterier ar uppfyllda:
* Allvarlig incident eller biverkning (serious adverse event or adverse reaction) enligt LVFS
2011:19:
Varje incident eller biverkning som oavsett dos leder till doden, ar livshotande, medfor
sjukhusvard eller forlangd sjukhusvard, orsakar bestaende eller betydande invaliditet eller
funktionsnedsattning eller fororsakar en medfédd anomali eller missbildning.
Dessa incidenter ska rapporteras till sponsorn inom 24 h. Misstankta, allvarliga, oférutsedda och
oonskade reaktioner (SUSAR, Suspected Serious Adverse Reaktion) som ar dddliga eller livshotande
kommer via sponsorn att rapporteras till etikprévningsndmnden samt Lakemedelsverket och med
deras hjalp vidare till den europeiska ldakemedelsmyndigheten inom 7 dagar. Rapporteringen till
Likemedelsverket av eventuella SUSAR:s sker pa CIOMS-formular
(http://www.cioms.ch/index.php/cioms-form-i) pa engelska och sands elektroniskt till
registrator@mpa.se. Ovriga allvarliga oférutsedda reaktioner rapporteras av sponsorn till

etikprévningsndmnden och Lakemedelsverket inom 15 dagar. Incidenten bedéms vara mild om den
endast ger latta snabbt 6vergaende besvar (t ex stickningar pa tungan), mattlig om den ger besvar
med langre duration (t ex hudutslag) och uttalad om den ger anafylaxi. En arlig sakerhetsrapport
kommer att skickas till Likemedelsverket och etikprovningsndamnden i Umea. Rapporten
sammanfattar allvarliga incidenter och goér en bedémning om risk/nyttovarderingen behover
revideras. Dessutom kommer samtliga registrerade incidenter att rapporteras i studiens slutrapport.
Infektioner efter prostatabiopsi kommer inte att rapporteras som incident eller enligt SUSAR
eftersom det ar en forvantad biverkan av biopsi och det ar detta som studien ska utvardera.

Datahantering/sikerhet

Exklusionskriterier (CRF 0), informerat samtyckesformuladr (med personnummer,
randomiseringsnummer, namn och datum), checklista for inklusion, CRF 1 och
patientidentifikationslista samlas pa papper i studieparm pa biopsirummen pa respektive studieort,
rummen ar lasta utanfor kontorstid. Information om hur, nar och av vem data samlas in finns
specificerat under rubriken Blindnings- och randomiseringsprocedur samt prévningslékemedel i
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metoddelen ovan. Prévare samt studiepersonal, monitorer och datadvervakningskommitté har ratt
att ta del av data. CRF 0 och CRF 1 exklusive personuppgifterna lagras ocksa i en krypterad databas
som skots av Lagerros IT AB. All datatrafik ar krypterad och foljer datainspektionens krav samt Good
Clinical Practice for sparbarhet och logg.

Ansvarig oblindad forskningssjukskoterska pa respektive ort kommer att fa utdelningslistan med
randomiseringsnummer och den till detta nummer kopplade tablettsorten per mail fran Lagerros IT
AB. Denna lista férvaras i det lasta lakemedelsskapet pa respektive studieort och ingen utom de
sjukskoterskor som delar medicinen har ratt att ta del av listan.

Nar inklusionen av forskningspersoner till studien ar avslutad kommer resterande baselinevariabler
och utfallsvariabler att samlas in genom samkérning av personnummer med patientregistret (PAR),
lakemedelsregistret (LMR), nationella prostatacancerregistret (NPCR) och dédsorsaksregistret. Denna
samkoérning sker separat pa respektive studieort sa att inga personuppgifter limnar studieorten.
Dessa data sammanstalls darefter med de data som lagrats elektroniskt hos Lagerros IT AB genom att
Lagerros IT AB dverlamnar en excelfil pa ett USB-minne till respektive huvudprovare. Infér analys
kommer de fardigsammanstallda avidentifierade excelfilerna fran respektive studieort att
overlamnas personligen till sponsorn. Ett samlingsdokument innehallande all tillgdnglig data forutom
personuppgifter kommer att forvaras elektroniskt hos sponsorn i Landstinget i Vasternorrlands
datalagringssystem. Till systemet kravs inloggning med SITHS-kort eller personligt anvandar-ID +
|6senord. Arbetsdokumenten som anvands for vidare analyser kommer saledes att vara
avidentifierade och enbart innehalla randomiseringsnummer. Dokumenten kommer att distribueras
personligen via USB-minnen till medlemmarna i styrgruppen for studien. Eventuella dndringar i de
avpersonifierade arbetsdokumenten kommer att mailas inom Umea universitets mailsystem. Data
kommer att redovisas avpersonifierat pa gruppniva.

Samlingsdokumentet (enligt ovan) kommer att férvaras elektroniskt i Landstinget i Vasternorrlands
datalagringssystem i minst 10 ar. Forstoring av datamaterialet planeras inte efter en viss tidpunkt.
Utlamning av datamaterialet sker inte med undantag for om forskare vid andra universitet begér
tillgang till materialet for att granska resultaten.

Personuppgiftsombud med uppgift att se till att personuppgifter behandlas pa ett korrekt och lagligt
sitt finns pa varje studieort: i Ostersund Anette Hogstedt, i Umed Chatarina Larson och i Sundsvall
Maria Ohman. Anmilan om uppréttande av personregister kommer att goras till dessa
personuppgiftsombud infor studiens uppstart. Ombuden kommer ocksa att vara kontaktpersoner for
studiepersonerna rérande personuppgiftsfragor.

Arkivering

De data som upprattats av sponsor och provare inom ramen for studien kommer att arkiveras i minst
10 ar enligt SOP for arkivering. Arkivering sker i av respektive landsting/universitet tillhandahallet
arkiv.

2014-002999-83, Version 5, 2015-01-12 14



Studiemonitorernas roll/monitoreringsplan

En studiemonitor pa varje studieort kommer att utgéra en av sponsorn utsedd oberoende granskare
och kvalitetskontrollant. De anlitade monitorerna arbetar till vardags inom ramen for KBN (klinisk
behandlingsforskning i Norrland) som ar en del av CTU (clinical trial unit) vid Umea universitet och
har god vana av liknande uppdrag. Monitorerna har skrivit under en sekretessférbindelse.
Monitoreringsplanen har utarbetats av sponsorn i samrad med KBN. Monitorerna arbetar utifran
monitoreringsplanen samt KBN:s checklistor fér monitorering for att sdkerstalla god kvalitet pa
monitoreringen. Studiens monitor maste fortldpande, pa ett definierat satt, kontrollera studiens
kalldata mot de uppgifter som anges for studiens variabler och sdkerhetsregistrering.

Vid varje monitorering dokumenteras resultatet i en monitoreringslog och monitorn har en
genomgang tillsammans med en eller flera personer ut provningsteamet. En monitoreringsrapport
skickas till sponsorn per post. Efter varje monitoreringstillfalle f6ljs relevanta fynd upp. Vid allvarliga
fynd eller avvikelser som inte atgardas trots upprepade paminnelser kan monitorn krava en
atgardsplan av sponsorn. Allvarliga fynd eller avvikelser kan komma att rapporteras till
verksamhetschef/prefekt och/eller berérda myndigheter.

Monitoreringsplan (sammanfattning)
Féljande monitoreringar kommer att genomforas:

* Infor initieringsmote pa varje ort kommer monitorerna att kontrollera planen for
datahantering, protokollet och monitorernas tillgang till data.

* Infor studiestart kommer monitorerna att kontrollera att studieparmen innehaller ratt
information (protokoll, CVn, patientinformation, checklista fér inklusion, CRF 1,
patientidentifikationslista, information om prévningslakemedel, etiskt godkdnnande, SOPar
(standard operating procedure) etc).

* Efter studiestart kommer monitorerna att géra en monitorering efter att de férsta 10
patienterna inkluderats. Da kommer foljande parametrar att kontrolleras:

o Att studien foljer protokollet.
o Att studiens handlingar (informerat samtycke, exklusionskriterier, checklista for
inklusion osv) ar korrekt ifyllda och forvaras som foreskrivet.
Att ratt data lagras i det elektroniska randomiseringsprogrammet.
Att blindningsproceduren efterfdljs och dokumenteras enligt protokollet.
Att data har dokumenterats enligt SOP for studieuppgifter i datajournalen.
Att lakemedelshanteringen och dokumentationen sker enligt protokollet.
Att sdkerhetsrapportering registreras korrekt i férekommande fall.

O O O O O O

Att kalldata (journaluppgifter) 6verensstammer med de uppgifter som registreras i

randomiseringsprogrammet samt i CRF 1 och i listan 6ver exklusionskriterier.

* Under studiens gang kommer monitorering enligt foregdende punkt att utféras efter varje
hundratal inkluderade patienter pa varje studieort. Da kommer ett stickprov av 10 utvalda
patienter att kontrolleras.

* Nar den sista patienten inkluderats kommer slutmonitorering att genomféras. Da
kontrolleras att studien stdangs och att data arkiveras enligt SOP for arkivering.
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Kalldata definieras som uppgifter som finns i datajournalen. Exklusionskriterier (CRF 0) och CRF 1 &r
CRFer som ska kontrolleras mot kalldata. Uppgifterna som lagras elektroniskt hos Lagerros IT AB ar i
praktiken kopior av CRF 0 och CRF 1 och ska ocksa kontrolleras mot kalldata.

Datadvervakningskommitté/Interimsanalys

Datadvervakningskommittén kommer att besitta ratten att efter en planerad interimsanalys bryta
studien i fortid om det skulle visa sig att Ciprofloxacin visar sig vara sa pass mycket battre an TMX
avseende den primadra utfallsvariabeln att det befinns vara oetiskt att fortsatta studien. De i
datadvervakningskommittén deltagande personerna har skrivit pa en sekretessférbindelse.

Endast en interimsanalys planeras. Det beror pa att data fran slutenvardsregistret gors tillgdngliga ca
i september aret efter det ar som studeras. Det innebar att data fran 2015 kommer att studeras i en
interimsanalys i september 2016. Ddaremot forvantas inklusionen vara klar eller nastan klar i
september 2017 nar en andra interimsanalys skulle ha varit mojlig att genomféra.

Kriteriet for ”sa pass mycket battre” avseende frekvens av sjukhusinlaggningar har definierats till 4%
absolut skillnad. Detta baseras pa att endast 600-800 patienter kommer att vara tillgangliga for
interimsanalys i september 2016 och det kravs da en 4% skillnad for att pavisa superiority for
Ciprofloxacin. Studien kommer att avbrytas om Ciprofloxacin visar superiority 6ver Bactrim Forte
(men inte tvart om). En powerberakning har utforts som visar att en 4% absolut skillnad racker for att
pavisa superiority for Ciprofloxacin om Ciprofloxacin har 0,5% inlaggningar och Bactrim Forte har
4,5% inldggningar med 372 patienter i varje arm (alfa 2,5%, power 90%). Med en pavisad 4% skillnad
blir det dessutom ur ett kliniskt perspektiv tydligt att Bactrim Forte bor fasas ut och Ciprofloxacin
anvandas som standard.

Interimsanalysen kommer att utforas av datadvervakningskommittén eller av oberoende statistiker
som anlitas av datasdkerhetskommittén. Utfallsvariabeln i interimsanalysen (inlagd pa sjukhus med
diagnos som Overensstammer med UVI eller sepsis, inom tva veckor efter prostatabiopsi) kommer
att analyseras med logistisk regression justerat for sjukhus (signifikansniva 0.025) samt punktestimat
av oddskvot med ensidigt 97,5% konfidensintervall. Resultaten av analysen kommer inte att delges
sponsorn eller nagon av provarna om inte superiority visas for Ciprofloxacin. Om studien avbryts
efter interimsanalysen kommer de patienter som inkluderats fram till studiens avbrytande att ingd i
den slutgiltiga dataanalysen.

F6rsakring

Eftersom forskningspersonerna behandlas inom ramen for landstingsdriven sjukvard omfattas de av
patientférsikringen LOF (Lanstingens Omsesidiga Férsakringsbolag).
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Ekonomisk kompensation till de deltagande klinikerna

Om externa medel for studiens genomfdorande kan erhallas via ansdkningar till fonder etc. kommer
de deltagande klinikerna att ersattas med 20 kr per inkluderad patient.

Betydelse

Studien forvantas ge svar pa om TMX kan rekommenderas som profylax istallet for Ciprofloxacin vid
prostatabiopsi i Sverige. Internationellt varierar resistensmonstret kraftigt mellan olika lander och
studiens resultat maste varderas internt i varje land innan en d@ndrad profylaxregim kan
rekommenderas. Men tveklost kommer studien att vara viktig internationellt eftersom den blir den
Overlagset storsta studien av antibiotikaprofylax vid prostatabiopsi hittills.

Studien forvantas ocksa bana vag for fortsatta studier med andra antibiotikaklasser eller andra
infektionsreducerande atgarder, t.ex. lavemang innan biopsering. Dels kommer en fungerande
infrastruktur att finnas och dels kommer den basta tillgdngliga profylaxen att vara kdnd och maojlig att
jamfora med.

Risk/nyttovirdering

Deltagande i studien medfor inga risker utdver de risker som normalt dr associerade med
prostatabiopsering (infektion, blodning, lakemedelsallergi). Beredskap for att hantera infektioner och
allergiska reaktioner finns pa respektive enhet, blédning ar en forvantad biverkan som i normala fall
inte behover atgardas.

Deltagande i studien medfor inte heller nagon nytta for studiepersonerna eftersom det vetenskapliga
laget avseende vilken profylax som ar bast ar osdkert. Emellertid ar det sannolikt att de nationella
riktlinjerna for antibiotikaprofylax vid prostatabiopsi (t.ex. angdende sarskilda riskgrupper) kommer
att efterlevas battre vid de deltagande enheterna vilket kan innebara en kvalitetshdjning av varden.
Inrdknat den potentiella betydelsen av studien (se ovan) och de laga riskerna 6vervager nyttan av
studien klart riskerna.

Etiska 6vervdganden

Inga andra etiska 6vervaganden annat an risk/nyttovardering (se ovan) har gjorts avseende studien.

Rapportering

Studiens resultat kommer att publiceras i en eller flera artiklar i peer review tidskrifter
internationellt. Senast 90 dagar efter att provningen avslutats kommer Declaration of End of Trial
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Notification att skickas till Likemedelsverket. Senast 12 manader efter att prévningen avslutats
kommer en rapport avseende effekt och sdkerhet att skickas till Likemedelsverket.

Vasentliga andringar av studien
Enligt Likemedelsverkets foreskrifter:
”Vasentliga dndringar i protokollet (LVFS 2003:6, 6 kap 1§) maste godkdnnas av Likemedelsverket

innan de genomfors. Da anvand blankett som dr gemensam i hela EU (Substantial Amendment
Notification Form, Word version). En vadsentlig andring ar t.ex. andring av huvudsyftet, primara eller
sekundara variabler, metod att méata primarvariabel, andring av prévningslakemedel eller dosering.
Om andringen galler nytt provningsstalle, ny provare eller ny patientinformation ska den enbart
godkdnnas av Etikprovningsnamnden.”
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Tabeller

Tabell 1

ICD code Plain text %
A402 Sepsis due to streptococcus, group D

A403 Sepsis due to Streptococcus pneumoniae

A408 Other streptococcal sepsis

A409 Streptococcal sepsis, unspecified

A410 Sepsis due to Staphylococcus aureus

A411 Sepsis due to other specified staphylococcus

A412 Sepsis due to unspecified staphylococcus

A414 Sepsis due to anaerobes

A415 Sepsis due to other Gram-negative organisms

A418 Other specified sepsis

A419 Sepsis, unspecified

A498 Other bacterial infections of unspecified site

A499 Bacterial infection, unspecified

B999 Other and unspecified infectious diseases

N109 Acute tubulo-interstitial nephritis

N136 Pyonephrosis

N300 Acute cystitis

N309 Cystitis, unspecified

N390 Urinary tract infection, site not specified

N410 Acute prostatitis

N411 Chronic prostatitis

N412 Abscess of prostate

N413 Prostatocystitis

N418 Other inflammatory diseases of prostate

N419 Inflammatory disease of prostate, unspecified

N450 Orchitis, epididymitis and epididymo-orchitis with abscess
N459 Orchitis, epididymitis and epididymo-orchitis without abscess

T814 Infection following a procedure, not elsewhere classified

SUM 0
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Tabell 2

6 months before biopsy 14 days post biopsy

ATC Plain text No. % No. %
Code
JO1CA02 Pivampicillin
JO1CA04  Amoxicillin
JO1CAO08 Pivmecillinam
JO1EAO1 Trimethoprim
JO1EEO1  Combinations of

sulfonamides and

trimethoprim
JOIMAO1 Ofloxacin
JOIMAO2 Ciprofloxacin
JO1MAO06 Norfloxacin
JOIMA12 Levofloxacin
JO1MA14 Moxifloxacin
JOIXEO1  Nitrofurantoin
SUM 0 0 0 0

2014-002999-83, Version 5, 2015-01-12



Figurer

Figur 1, flodesschema
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Figur 2, Rational for val av 14 respektive 30 dagar for utvirdering av inlaggning pa sjukhus
respektive forskriven antibiotika och blod/urinodlingssvar. Figuren lanad fran Lundstrom et al
2014° med tillstand fran férfattarna.
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