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Introduktion og rationale

Baggrund

Moderne smertebehandling efter kirurgiske indgreb beror pa multimodal analgetisk
strategi, hvor smertesystemets forskellige angrebspunkter rammes med forskellige typer
analgetika'. Herved forsgger man samtidig at mindske forbruget af opioider, der er
forbundet med hyppige bivirkninger som kvalme, opkastning, forstoppelse,
vandladningsbesveer, vejrstraekningsproblemer og dasighed”.

Men pa trods af intens forskning gennem de sidste dekader, er smerte efter ledprotese-
operation i hofte (total hoftealloplastik (THA)) eller knze (total knaealloplastik (TKA)) fortsat
et betydeligt klinisk problem?3,

Det er en geeldende klinisk antagelse, at patienter med smerter i hofte- eller knae-regionen
umiddelbart efter THA eller TKA har anspaendt muskulatur, som forsteerker
smerteoplevelsen. Mekanismen for sddanne muskelspaendinger er ikke fuldt klarlagt. |
gennem mange ar har man pa danske ortopaedkirurgisk afdelinger behandlet disse
patienter med postoperative smerter efter store ledprotese operationer med det
muskelafslappende stof Klorzoxazon. Pa nogle afdelinger indgar Klorzoxazon i standard
ordinationerne for smertebehandling efter hofte- og knaealloplastik.

Klorzoxazon har gennem mange ar veeret markedsfert til behandling af smertetilstande i
skeletmuskulaturen ved haamning af mono- og polysynaptiske reflekser i CNS. Den
muskelafslappende effekt medieres ved heemmende virkning pa spinale polysynaptiske
reflekser.

| placebo-designede kliniske undersggelser af Klorzoxazon’s gavnlige effekt pa
heterogene patientgrupper med spastisitet, motor-neuron syndromer, samt muskelsmerter-
og spasmer i perifere muskuloskeletale sygdomme har man ikke kunnet demonstrere
nogen signifikant smertelindrende effekt 5. Klorzoxazon har heller ikke kunnet vise
smertelindrende effekt i behandling af rygsmerter ©

Det er tankevaekkende, at der pa trods af den udbredte anvendelse af Klorzonxazon ikke
kan findes blot én undersggelse af Klorzoxazon anvendt som adjuverende
smertelindrende behandling efter hofte- eller knaekirurgi (eller anden ortopaedkirurgisk
behandling). Den gaeldende kliniske praksis foretages saledes pa udelukkende empirisk
grundlag. Effekten ma saledes betragtes som usikker, men kan maske i visse tilfaelde
veere indiceret, oftest som supplement til anden terapi, fx analgetika, antiinflammatoriske
midler, fysiurgisk behandling eller selvtraening. | sddanne tilfaelde opfattes Klorzoxazon
veere et alternativ til benzodiazepiner.

Der er derfor behov for et prospektiv, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
studie, der evaluerer den potentielle analgetiske effekt af Klorzoxazon.

| neervaerende interventionsstudie er den valgte dosering af Klozoxazon fastsat pa
baggrund af anbefaling fra Dansk Leegemiddel Information A/S 7 (http://pro.medicin.dk/
Medicin/Praeparater/638) og Takeda Pharma A/S. Sidst naevnte producerer Klorzonxazon.
Anbefalingen beror pa den nuvaerende viden om Klorzoxazons farmakodynamiske og
farmakokinetiske egenskaber. Klorzoxazon gives i dette studie som tablet Klorzoxazon,
250 mg, 3 gange dagligt i de farste 7 postoperative dggn.

Bivirkningerne til Klorzoxazon er velkendte. De er relativt fa, oftest milde og forbigaende.
De hyppigste bivirkninger relateret til Klorzoxazon er traethed og svimmelhed (ca. 1-10% af
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patienterne) .

Bivirkningerne er til en vis grad overlappende med de bivirkninger, der er relateret til den
perioperative opioid behandling. Det er derfor muligt at bivirkningsfrekvensen samlet
mindskes, safremt Klorzoxazon viser sig at vaere smertestillende (og opioidbesparende).
Patienterne vil veere indlagt i minimum to naetter efter operation og saledes vaere under
teet observation i perioden, hvorunder risikoen for bivirkninger er stgrst. Samtidig vil alle
patienter gennemga standardiseret bivirkningsregistrering. Safremt der mod forventning
skulle opsta uventede eller uacceptable bivirkninger vil medicinering prompte blive afbrudt.

Studiet involverer en patientgruppe (THA og TKA), hvor der er et stort klinisk
smerteproblem. Alle disse patienter modtager en velimplementeret og evidensbaseret
behandling. Saledes er anaestesi, kirurgisk procedure og analgesi standardiseret til alle
patienter, der samtidig felger vanlige principper for tidlig mobilisering &°. Det planlagte
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede design, hvor alle patienter
modtager ens og standardiserede interventioner, muligger den bedst mulige evaluering af
modaliteten, der undersgges (interventionen med Klorzoxazon vs. placebo).
Smerteniveauet efter operation, som er det primaere endpoint, registreres ved hjeelp af et
velafpravet og valideret redskab (den visuelle analoge skala (VAS)) 48 timer efter
operation. Det aktuelle studie vil saledes kunne bidrage til en afklaring af den
postoperative analgetiske effekt af Klorzoxazon umiddelbart efter THA og TKA.

Som sekundaere endpoints vil patienternes ledspecifikke funktionsniveau blive bestemt
ved Oxford Hip/Knee Score 7 dggn efter ledoperationen.

Endvidere vil en reekke tertisere parametre relateret til smerte, funktion og bivirkningsprofil
blive bestemt som angivet i Tabel 1.

Evidens pa dette omrade vil vaere til umiddelbar gavn for patienter opereret med THA og
TKA — og maske ogsa for andre operationspatienter.
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Formal

At undersgge om adjuverende behandling med tablet Klorzoxazon 250 mg givet 3 gange
dagligt fra den pree-operative medicinering og igennem de farste 7 postoperative dagn
efter THA eller TKA mindsker patienternes smerterespons og forbedrer deres
funktionsniveau uden at medfere flere bivirkninger.

Hypotese (HO)
Behandling med Klorzoxazon har ingen effekt pa patienternes smerteoplevelse eller deres
funktionsniveau.

Tabel 1: Effektparametre
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Effektparameter Tidspunkt for maling

Forundersogelse Postoperativt Efter udskrivelse
PRIMZERT ENDPOINT
Gennemsnitlig smerte ved 5 . 48, time .
meters gang (VAS (0-100)) '
SEKUNDZART ENDPOINT
Oxford Hip/Knee Score — — 7. degn
TERTIZRE ENDPOINTS
Smerte
Gennemsnitlig smerte ved 5 . morgen og aften
meters gang (VAS (0-100)) Ja 4.6, 24, 28, 32, 48. time 2.1l 7. og 14 degn og 12 mdr
Smerte i hvile (liggende > 20 : morgen og aften
minutter) (VAS (0-100)) oA i B B 23, B2, 45, U 2.1il 7. og 14 degn og 12 mdr
Veerste smerter i hofte eller aften
knze indenfor de sidste 24 Ja 48. time .
timer (VAS (0-100)) 2.1l 7. og 14 dggn og 12 mdr
Gennemsnitlig smerte om ) aften
natten (VAS (0-100)) o 2 (O G2k T 2.1il 7. og 14 degn og 12 mdr
Gennemsnitlig smerte i hvile . aften
om dagen (VAS (0-100)) Ja 24. 09 48. time 2.1il 7. og 14 degn og 12 mdr
Gennemsnitlig smerte efter 30
minutters gang (VAS (0-100)) Ja - 14- ClEE ©g T2 e ?
De veerste smerter oplevet i ) aften
det sidste dagn (VAS (0-100)) Ja 24..0g 48 time 2.1l 7. og 14 dagn og 12 mdr
Angivelse af egen .
smertetarskel (VAS (0-100)) Ja 48. time 7.0g 14. degn og 12 mdr
Pain Catastrophizing Scale )
(PSC) Ja 48. time 7. 0g 14. dggn og 12 mdr
Pain Detect (PD-Q) Ja 14. degn og 12 mdr
Quantitative Sensory Testing Ja — 12 mdr
Supplerende analgetika Ja 0 til 48 timer 2. til 7. degn og 12 mdr
Kumulatiy smertescorer for - 4 1l 48 timer 2.1l 7. dag og 12 mdr
smertemodaliteterne
Livskvalitet
Pittsburg Sleep Quality Index .
(QPSI) Ja 14. degn og 12 mdr
Nattesgvn (VAS (0-100)) Ja 24. 0g 48. time 2.1l 7. og 14 degn og 12 mdr
Hospitality and Anxiety )
Depression Scale (HADS) Ja 48. time 7.0g 14. degn og 12 mdr
EUEREEN QUESTONTEIR N S Ja 48. time 7.0g 14. degn og 12 mdr

Dimensions (EQ5D)
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Effektparameter Tidspunkt for maling

Forundersogelse Postoperativt Efter udskrivelse

Funktion
Oxford Hip/Knee Score Ja — 2,4,7,14 dggn og 12 mdr
Bivirkninger, m.v.
Bivirkninger (Treethed, moraen og aften
svimmelhed, kvalme, — 4,6, 24, 28, 32, 48 time gen og

: 2.til 7. dag
opkastning
Kumulativ bivirkningsscorer for . 0 til 48 timer 2.1l 7. dogn

hver bivirkning

Forbruget af kvalmestillende
medicin samt sovemedicin — 0 til 48 timer 2.1l 7. degn
(kumuleret maengde)

morgen og aften

Ugnskede haendelser — 4,6, 24, 28, 32, 48 time .
2.til'7. dag

Andre veaerdier

Operationsdato, THA/TKA,
ken, alder, hgjde, veegt,
rygestatus, ASA-klassifikation
(American Society of
Anaesthesiologists),
analgetikaforbrug fer operation

Ja — —

Varighed af operationen,
varighed af blodtomhed,
blodtab under operation,
varighed af opholdet pa — Ved udskrivelse —
opvagningsafdelingen, samt
total indleeggelsestid,,

peroperative komplikationer.

Meengde af anzestesimidler,
samt forbrug af andet medicin — Ved udskrivelse —
end protokolleret

Det bemeerkes, at 24 timer postoperativt markerer 1. postoperative morgen kl. 08.00, 28
timer og 32 timer markerer 1. postoperative dag kl. hhv. 12. 00. og 16.00, mens 48 timer
markerer 2. postoperative morgen kl. 08.00.

Nar dataregistreringen afsluttes (14. dag efter operation) returnerer patienterne deres
“‘dagbgger” samt eventuelt tilbagevaerende forsggsmedicin til projektsygeplejerskerne i
udleverede frankerede svarkuverter (denne metode har i lignende tidligere studier pa
vores afdeling compliance pa mere end 98 procent).

Etiske overvejelser

Overvejelser i forbindelse med afprevningen som helhed
Undersggelsen vil blive udfgrt i overensstemmelse med principperne i Helsinki
Deklarationerne, denne protokol, dansk lov (Sundhedsloven) og ICH-GCP-guidelines.
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Protokollen indsendes til godkendelse af den lokale Videnskabsetiske Komité,
Sundhedsstyrelsen samt Datatilsynet. Den forsggsansvarlige forsker vil informere den
Videnskabsetiske Komité, Sundhedsstyrelsen samt Datatilsynet, safremt vaesentlige
&ndringer i protokollen indtreeffer.

Projektet vil desuden blive registreret under savel EudraCT (https://
eudract.ema.europa.eu) som ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov)

Projektet vil vaere monitoreret af den lokale Good Clinical Practice (GCP) enhed (GCP-
enheden, Aalborg Universitetshospital, Forskningens Hus, Sgndre Skovvej 15, 9000
Aalborg).

Alle patienter, der deltager i undersggelsen, skal give deres mundtlige og skriftlige
informerede samtykke, far de inkluderes i undersggelsen.

Det er principal investigators pligt, at patienterne informeres mundtligt og skriftligt, saledes
at de er klar over alle aspekter ved deltagelse i undersggelsen, saledes patienterne pa
rette grundlag kan give informeret tilsagn om deltagelse. Dette arbejde er i praksis
uddelegeret til de inkluderende laeger og projektsygeplejersker

Patienten, kan pa ethvert tidspunkt treekke sit samtykke om deltagelse i undersagelsen
tilbage. Hvis patienten beslutter at gare dette, vil det ikke forringe patientens forhold til
forsker eller til hospitalet, og patienten vil fortsat kunne modtage den bedste behandling,
afdelingen kan tilbyde.

Studiet involverer en patientgruppe (indsaettelse af THA eller TKA), hvor postoperative
smerter er et stort klinisk problem.

Alle patienter modtager en etableret evidensbaseret behandling ved indsaettelse af et nyt
hofte- eller kneeled. Saledes er anaestesi, kirurgisk procedure, samt analgesi
standardiseret for alle patienter, der samtidig falger vanlige principper for tidlig
mobilisering.

Det planlagte randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede design, hvor alle
patienter modtager ens og standardiserede interventioner, muligger den bedst mulige
evaluering af modaliteten, der undersages (interventionen med Klorzoxazon vs. placebo).
Forsggsmedicinen pakkes efter geengse standarder efter aftale med specialuddannet
apoteker, som ogsa varetager blindingsprocedure og pakning. Placebo-medicinen er
produceret af almindelige hjeelpestoffer til tabletproduktion, og stofferne har ingen
terapeutisk virkning (jvf bilag).

Randomisering vil finde sted hverdagen far eller pa selve operationsdagen.

Efter undersagelsens afslutning vil patienterne vil blive informeret om hvilken medicin de
har faet og dette ville ogsa blive anfert i patienterne journaler.

Bivirkningerne til Klorzoxazon er velkendte, relativt fa, oftest milde og forbigaende (afsnit
om bivirkninger). Bivirkningerne er til en vis grad overlappende med de bivirkninger, der er
relateret til den perioperative opioid behandling. Opioider gives efter behov ved
smertegennembrud efter THA og TKA, og det er derfor muligt at bivirkningsfrekvensen
samlet mindskes, safremt Klorzoxazon viser sig at veere smertestillende (og dermed
opioidbesparende). Samtidig ma det fremhaeves at Klorzoxazon pa baggrund af de
forelgbig positive resultater allerede gennem de seneste ar har veeret implementeret som
standard i den multimodale analgetiske behandling i forbindelse med operation med THA
pa blandt andet Aalborg Universitetshospital, uden at dette har veeret forbundet med
alvorlige komplikationer.

Den enkelte deltager vil ikke umiddelbart fa glaede af projektet. Det er imidlertid vores
opfattelse, at naervaerende studie er etisk korrekt at gennemfare, da det foruden at
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omhandle et veesentligt klinisk problem vil kunne bidrage til en afklaring af den
postoperative analgetiske effekt af Klorzoxazon umiddelbart efter THA- og TKA-
operationer, samtidig med at bivirkningsspgrgsmal uden at medfgre ungdig risiko for
deltageren. Samtidig er det vores opfattelse, at behandlingen i fremtiden potentielt kan
have stor gevinst for operationspatienter generelt. Deltagere bliver tilset hyppigt af en
projektsygeplejerske i forbindelse med dataregistrering og vil derfor muligvis drage fordel
af at veere teettere smerteovervaget end vanligt.

Bivirkninger, risici, ulemper og forholdsregler

Bivirkningerne til Klorzoxazon er velkendte, relativt fa, oftest milde og forbigaende. De ma
forventes at vaere minimale og acceptable ved den her anvendte dosis og den korte
behandlingsvarighed (fra operationsdagen til 7. postoperative dag).

Bivirkningerne beskrives af producenten (Takeda Pharma A/S) som traethed og
svimmelhed (1-10%), gastrointestinale gener 0,1-1%) og allergiske reaktioner (0,01-0,1%).
Bivirkninger kan forekomme i bade de grupper, der bliver behandlet med aktivt stof
(Klorzoxazon) og i den gruppe, der modtager placebo (f.eks. allergi mod indholdsstoffer).
Patienterne vil imidlertid vaere indlagt i minimum to degn efter operation og saledes vaere
under teet observation i perioden, hvorunder risikoen for bivirkninger er sterst (de forste
dage efter behandlingsstart). Klorzoxazon absorberes naesten fuldsteendigt fra mave-
tarmkanalen og metaboliseres i leveren via CYP2E1. Der er ikke beskrevet
forsigtighedsregler i forhold til andre former for medicin.

Samtidig vil alle patienter gennemga standardiseret bivirkningsregistrering. Safremt der
mod forventning skulle opsta uventede eller uacceptable bivirkninger (sa som allergisk
reaktion eller behandlingsrefraktzer opkastning) vil medicinering prompte blive afbrudt.

Information af og samtykke fra patienter

Alle patienter inkluderes i forbindelse med forundersggelse af slidgigt i hofte eller knze pa
Ortopeedkirurgisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

Patienterne vil modtage fyldestggrende mundtlig og skriftlig information om forsggets
formal, forlab, mulige fordele og risici, samt om hvilke laeegemidler der anvendes og
eventuelle bivirkninger. Informationen gives fagrst af den undersggende lzege, der finder at
patienten opfylder studiet inklusions/eksklusionskriterier, og derefter af
projektsygeplejersken. Informationen gives i forbindelse med patientens forundersagelse i
afdelingens ambulatorium.

| forbindelse med den ambulante forundersggelse traeffes der ved personlig henvendelse
til patienten aftale om tid og sted for afholdelse af informationssamtalen. Det oplyses, at
der er tale om en forespargsel om deltagelse i et videnskabeligt forsag, og der udleveres
skriftligt materiale om undersggelsen. Det oplyses, at forsggspersonen har ret til at
medbringe en bisidder til informationssamtalen. Hvis patienten gnsker dette, vil
informationssamtalen fgrst finde sted efter bisidderens ankomst.

Den mundtlige information tager udgangspunkt i den skriftlige information. Informationen
afgives i et letforstaeligt sprog uden tekniske eller veerdiladede vendinger, og den gives pa
en hensynsfuld made, tilpasset den enkelte forsggsperson. Den vil forega i et lukket rum
uden forstyrrelser eller afbrydelser. Patienten vil blive underrettet om, at han/hun har ret til
betaenkningstid far samtykket afgives.

Det er den kliniske forsggsansvarlige forsker, der har ansvaret for den mundtlige
information og indhentelse af skriftligt samtykke fra patienten. Vedkommende har ansvaret
for, at forsggspersonen har forstaet informationen, inden patienten indgar i undersggelsen.

Protokol Version 5.0 (MU) - Dato 20.05.2015 side 10 af 25
Protokol kodenr. AaUH-01-2015
EudraCT nr. 2015-001214-10



Der suppleres med mundtlig oplysning om andre mulige behandlingsmetoder, jf.
Sundhedsloven. Den praktiske opgave i forbindelse med ovenstaende kan uddelegeres il
en involveret projektsygeplejerske eller co-forsker, men det er den kliniske
forsggsansvarlige forsker, der har ansvaret.

Patienterne vil blive informeret om, at det er frivilligt at deltage, og at de til enhver tid kan
udga af forsgget, uden at dette vil have indflydelse pa deres videre forlgb i afdelingen. De
vil desuden blive informeret om, at investigator kan traekke dem ud af forsaget efter
dennes skan. Patienterne vil blive oplyst om, at de vil modtage afdelingen standard
behandling, hvis de ikke gnsker at deltage i undersggelsen.

Samtykke til forsggsdeltagelse afgives pa baggrund af den skriftlige og mundtlige
information og skal derfor, safremt der ikke anskes betaenkningstid, kunne afgives i
tilknytning til informationssamtalen. Hvis deltageren gnsker laeengere betaenkningstid, kan
der treeffes aftale om fornyet tid og sted for afgivelse/afvisning af samtykke. Det skriftlige
samtykke vil blive indhentet senest pa operationsdagen far prae-medicineringen gives til
operationen.

Hvis der under afviklingen af forsggsprojektet fremkommer nye oplysninger om effekt,
risici, bivirkninger, komplikationer eller ulemper ved forsgget, eller hvis forsggsprojektets
forsegsdesign aendres veesentligt, vil forsggspersonen blive informeret herom. | sadanne
situationer skal forsggspersonen afgive fornyet samtykke.

Information om forsgget, samt kopi af signeret samtykkeerklaeringen vil blive udleveret til
patienten. Geeldende bestemmelser fra Den Videnskabsetiske Komité vedr. informeret
samtykke vil blive fulgt som ovenfor beskrevet.

Beskyttelse af data fra patienter

Alle oplysninger vil blive behandlet fortroligt, og alle data vil blive anonymiseret.

De involverede personer i dette forsgg er underlagt tavshedspligt.

Forskerne pa hvert hospital vil fgre en screeningsliste over alle patienter, der potentielt
kunne veere deltagere i undersggelsen. Screening foretages i forbindelse med patientens
forste besag i ambulatoriet. Denne liste vil indeholde patienternes fulde navn og CPR-
nummer.

De inkluderede patienter vil vaere anfart pa en identifikationsliste.

Indsamlede data vil blive registreret i en Case Report Form (CRF). Denne og
patientjournalen vil veere tilgaengelige for tredje part i overensstemmelse med dansk
lovgivning — det vil sige i forbindelse med monitorering fra landets GCP-enheder og ved
inspektion af autoriserede repraesentanter fra relevante myndigheder.

Patienterne vil blive informeret om, at resultaterne vil blive opbevaret og analyseret i en
computer, at patienternes anonymitet vil blive bevaret, og at den lokale datalovgivning vil
blive overholdt. Data vil blive opbevaret som papirskemaer efter datatilsynets regler.
Patienterne vil ogsa skriftligt blive informeret om muligheden for inspektion fra offentlige
myndigheder i det tilfeelde, at disse kraever indsigt i relevante oplysninger, samt at
involverede GCP-enheder ogsa vil have adgang til disse oplysninger.

Alle forskere vil medvirke til, at projektet vil falge regler for Good Clinical Practice.

Rammer for studiet
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Tidsplan

Undersggelsen bestar af to patient-grupper, som dog far samme smertebehandling. Fen
forste studiegruppe bestar af THA-patienter, og den anden studiegruppe bestar af TKA-
patienter. De to studier afvikles parallelt gennem alle faser.

Primo april 2015 anmeldes studiet fglgende steder:

« GCP-enheden, Aalborg Universitetshospital

EudraCT (https://eudract.ema.europa.eu)

Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov)

« Sundhedsstyrelsen

+ Videnskabsetisk Komité

Datatilsynet, Region Nord

Tilladelserne forventes indhentet senest ultimo juni 2015.

| marts 2015 tages kontakt til Sygehusapoteket, Aalborg Universitetshospital mhp
produktion af placebomedicin, pakning af medicin i henhold til den blindede
randomiseringsplan og udarbejdelse af randomiseringsliste.

Dataindsamling forventes pabegyndt den 1. september 2015.

Dataindsamling forventes afsluttet den 31.december 2018 (last patient - last visit).

Ved undersggelsens kliniske afslutning vil projektsygeplejerskerne have modtage
patienternes “dagbgger” og eventuelt tilbagevaerende forsggsmedicin.
Projektsygeplejerskerne journalfgrer dette i CRF.

Sted for undersggelsens udforelse
Ortopaedkirurgisk Afdeling, Sygehus Himmerland,
Aalborg Universitetshospital, Hgjgaardsvej 11, 9640 Farsg

Studiedesign

Forsggstype: Prospektivt, placebo-kontrolleret klinisk interventionsstudie.
Randomisering: Blokrandomisering i blokke a 10 (20 blokke).

Blinding: Dobbeltblindet.

Deltagere: THA-studie: Patienter som skal have foretaget primeer, elektiv,

unilateral THA .
TKA-studie: Patienter som skal have foretaget primeer, elektiv,
unilateral TKA .

Antal: | alt vil 400 patienter indga i aktuelle protokol fordelt med 200
patienter i THA-studiet og 200 patienter i TKA-studiet. | hver af
disse to studier vil 100 patienter indga i gruppe 1 (Klorzoxazon)
og 100 patienter vil indga i gruppe 2 (placebo). Der gnskes 180
evaluerbare patienter i hver gruppe. Saledes kan 10% drop-outs
accepteres i forhold til at opna sufficient statistisk styrke.

Studieselektion

Inklusionskriterier

Patienterne skal opfylde alle fglgende kriterier for at vaere egnede til inklusion i
undersggelsen:

« Patienter indstillet til primaer, elektiv, unilateral THA eller TKA.

« Alder > 18 ar og myndig.
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« Kan: bade meend og kvinder.

« Patienter med normal kognitiv og sproglig funktion (dvs patienten evner selvstaendigt at
forsta undersagelsens information og medvirke adaekvat til gennemfarsel).

 Patienter, som har givet deres skriftlige informerede samtykke til at deltage i
undersggelsen efter at have forstaet denne.

Eksklusionskriterier

Patienter, der opfylder et eller flere af fglgende kriterier, er ikke egnede til inklusion i

undersggelsen:

. Indtagelse af gabapentinoider, glucocorticoider, opioider, anxiolytika, antiepileptika eller
antidepresiva indenfor de sidste 4 uger.

« Alkoholmisbrug (maend > 21 genstand per uge og kvinder > 14 genstande per uge).

« Behov for anden smertebehandling end den i “standardpakken” angivne.

« Aktuel malign lidelse.

« Graviditet eller amning. Graviditetstest (urintest) af fertile kvinder foretages inden
eventuel inklusion.

« BMI > 40 kg/m?2.

« Sygdom pavirkende central eller perifer nervefunktion (og dermed smerteperception).

« Allergi overfor forsggmedicin.

« Peroperative komplikationer (peroperativ fraktur, kar eller nerveskade).

« Manglende evne til at kunne medvirke til 5 meters gang ved 2 dggn efter operation.

« Leversygdom (f.eks. leverc)

Screeningslogbog

Der vil blive fgrt en screeningslogbog over samtlige patienter screenet for deltagelse i
undersggelsen. | denne log vil alle kandidater til studiet blive registreret med navn, CPR
nr. og eventuel arsag til, at de ikke bliver adspurgt om deltagelse i undersggelsen. Der vil
vaere anonymisering af patienterne som ved tidligere anvendt og godkendt praksis for
disse lister.

De inkluderede og randomiserede patienter vil blive registreret pa en identifikationsliste
(inklusionslisten) med navn, CPR nr. og randomiseringsnr.

Praktiske forhold

Gkonomi

Initiativet til opstart af projektet er taget af professor Michael Ulrich.

Udgifter i forbindelse med studiet relaterer sig primeert til diverse anmeldelser,
forsggsmedicin, blodpragveanalyse, aflanning af projektsygeplejersker, dataadministration,
dataanalyse, og datapraesentation.

Disse udgifter afholdes af professor Michael Ulrich via den Ortopaedkirurgiske
Forskningsenhed, Aalborg Universitetshospital. Endvidere vil relevante fonde, mv. blive
ansggt ad hoc.

Projektets skonomi er underlagt offentlig revision. Projektet er ikke finansieret af firmaet
Takeda Pharma A/S (producent af Klorzoxazon) eller andre medicinalfirmaer.
Undersggelsen er saledes uafhaengig af medicinalindustrien eller andre organisationer,
der kunne taenkes at have gkonomisk interesse i undersggelsen. Forsker-gruppen er
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ansat af hospitalet, der indgar i projektet. Ingen i projektgruppen har gkonomisk interesse i
undersggelsen.
Undersggelsens deltagere modtager ikke vederlag for deltagelse i undersggelsen.

Patienters gennemforelse og afbrydelse af undersogelsen

« En patient, der har gennemfgrt undersggelsen, defineres som en patient, der har fulgt
forsggets behandlingsplan i de fagrste 7 dagn efter operation.

« En patient, der ikke har gennemfgrt forsaget, er en patient, som er blevet inkluderet i
forseget, men som ikke gennemfarer forsgget, hvad enten patienten har modtaget
forsegsmedicinering eller e;.

« Har en patient ikke gennemfgart forsgget vil der blive redegjort for arsag hertil, samt
hvilke data, der er indsamlet fra disse forsegspersoner.

Arsager til patienternes afbrydelse af forsgget

En patient kan tages ud af forsgget under fglgende omstaendigheder:

« Hvis forsker skanner, at en a&ndring af behandlingen vil vaere det bedste for patienten.
« Hvis patienten gnsker at udga af forsaget.

« Hvis patienten opfylder kriterium for eksklusion.

Procedure for patienter, der afbryder forsgget

| overensstemmelse med Helsinki Deklarationen har patienterne ret til at afbryde forsgget
pa ethvert tidspunkt af hvilken som helst arsag - uden der er krav om angivelse af arsag.
Forskerne har ogsa ret til at treekke en patient ud af forsaget pa ethvert tidspunkt.
Arsagen til at en patient tages ud af forsgget for planlagt skal noteres i patientens CRF.

Metodologi

Generel behandlingsplan og medicindosering

1. Det undersgges om patienten opfylder alle inklusionskriterier og ingen
eksklusionskriterier.

2. Deltagere modtager en velimplimenteret og standardiseret behandling ved operation
med THA og TKA. Saledes er anaestesiologisk og kirurgisk teknik, samt
smertebehandling standardiseret til alle patienter.

3. Interventionen (behandling med Klorzoxazon eller placebo) er de fgrste 7 dagn efter
operation.

4. Opfglgningsperioden er i alt 14 dggn postoperativt.

Ad 2: Aneestesi, kirurgi og analgesi
Anaestesi:  Spinalangestesi med Bupivacain tung 0,5%, 7,5mg (1,5ml) samt Propofol
1-5mg/kg/time ved behov.
Kirurgi: Ved THA indsaettes protesen via standard bagre adgang uden dreen. Der
anvendes ikke per eller postoperativt lokal infiltrationsanalgesi.
Ved TKA indseettes protesen via standard anterior parapatellar adgang uden
draen. Under operationen anvendes blodtomhed i op til 45 minutter. Der
anvendes ikke per eller postoperativt lokal infiltrationsanalgesi.
Analgesi: Standard smertebehandling for bade THA og TKA (Smertepakke per os):
1-2 timer for kirurgi: Paracetamol Retard 2g, Celecoxib 400mg
Kl. 22.00 efter kirurgi: Paracetamol Retard 2g, Celecoxib 200mg.
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De folgende dage til og med 6. postoperative dag:
KI. 08.00: Paracetamol Retard 2g, Celecoxib 200mg.
Kl. 22.00: Paracetamol Retard 2g, Celecoxib 200mg.
Ved behov (dvs smerte VAS>50 i hvile):
Pa opvagningen: Sufentanil 5 mikrog iv
Pa afdelingen: Tbl Morfin 10 mg
Tbl Tramadol 50 mg
Tbl Oxycodon 10mg
Tbl Ketogan 5 mg
Hvis per os ikke er tilstreekkeligt kan gives Morfin iv.
Postoperativ kvalme (PONV) behandles med Ondansetron 4 mg.
Projektsygeplejerske skriver i CRF ngjagtigt, hvilken medicin patienten far. Informationen
far projektsygeplejersken fra den elektroniske patientjournals medicinmodul og
aneestesiskema. (Denne metode er velafprgvet og solid fra tidligere kliniske studier)

Ad 3: Forsagsmedicin

Forsggsmedicinen (tablet Klorzoxazon a 250mg vs. tablet placebo) er pakket af
hospitalsapoteket og administreres af projektsygeplejersken fgrste gang pa
operationsdagen og herefter dagligt indtil udskrivelse. Efter udskrivelse administrerer
patienten selv sin medicin.

Projektmedicinen administreres 3 gange dagligt med et lille glas vand.

Pa operationsdagen administreres farste dosis af forsggsmedicinen sammen med den
prae-operative orale medicin.

Den anden dosis forsggsmedicin gives sammen med standard oral smertemedicin efter
operationen. Derefter falgende dage (1. - 7. postoperative dag) administreres
projektmedicinen morgen, middag og aften. Den sidste dosis gives 7. dag post-operativ
om aftenen.

Dosering af projektmedicin i grupperne er angivet i tabel 2.

Projektsygeplejerskerne sikrer, at de inkluderede patienter far forsggsmedicin. Dette
dokumenteres i CRF.

Tabel 2: Oversigt over studiegruppernes behandling:

Behandlingstider THA TKA

Forste 7 dogn Gruppe 1 (N=100) Gruppe 2 (N=100) Gruppe 3 (N=100) Gruppe 4 (N=100)
Morgen (ki 08.00) tbl Klorz. 250 mg tbl placebo tbl Klorz. 250 mg tbl placebo
Middag (kl 16.00) tbl Klorz. 250 mg tbl placebo tbl Klorz. 250 mg tbl placebo
Aften (kl 22.00) tbl Klorz. 250 mg tbl placebo tbl Klorz. 250 mg tbl placebo

Kliniske vurderinger

Smerter: Patienten adspgrges for hver af smertemodaliteterne som er
anfert i tabel 1: "Hvor ondt har du pa smerteskalaen markeret
med yderpunkterne ingen smerter og veerst teenkelige smerter ...’
Smerterne registreres af projektsygeplejerske i CRF ved brug af
visuel analog skala (VAS, 0-100; O=ingen smerter, 100=veerst
teenkelig smerte) med patienten hvilende i sengen i mindst 20
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minutter og efter patienten har udfert 5 meters gang. Efter
udskrivelsen angiver patienten selv disse veerdier i “dagbogen”.
Tidspunkterne er angivet i tabel 1.
Opioidforbrug: Registreres af projektsygeplejerske i CRF. Efter udskrivelsen
angiver patienten selv disse veerdier i “dagbogen”. Tidspunkterne
er angivet i tabel 1.’
Anden medicin: Forbruget af kvalmestillende medicin samt sovemedicin
registreres af projektsygeplejerske i CRF. Efter udskrivelsen
angiver patienten selv disse veerdier i “dagbogen”. Tidspunkterne
er angivet i tabel 1.
Uenskede Heendelser / Bivirkninger:
Registreres af projektsygeplejerske i CRF. Efter udskrivelsen
angiver patienten selv disse veerdier i “dagbogen”. Tidspunkterne
er angivet i tabel 1.
Symptomerne vurderes ved hjaelp af en 4 punkts numerisk
rangskala (NRS, 0-3, O=ingen, 1=mild, 2=moderat, 3=sveer) og 10
punkts NRS (0=ingen, 10=veerst taenkelig), hvis ikke angivet
anderledes nedenfor.
Ved hvert registreringstidspunkt vurderes hvert symptom i
tidsrummet siden sidste registrering (ved 1. registrering 6 timer
postoperativt dog i tidsrummet siden operationens afslutning).
Grundlaget for vurderingen af de enkelte symptomer er de farste
48 timer efter operation et semi-struktureret interview med
patienten, under hvilken projektsygeplejerske gar skalaen
igennem punkt for punkt. Patienten scorer subjektivt hvert
symptom pa skalaen.
Naturligvis vurderes eventuelle ugnskede symptomer eller
bivirkninger af en laege fra forskergruppen ogsa i forhold til AE,
AR, og SAR (se senere).

Specifikt undersages falgende bivirkningsrelaterede symptomer:

Traethed (“slavhed/s@vnighed’):
NRS, 0-10, O=ingen slgvhed/sgvnighed, 10= vaerst taenkelig
slevhed/sagvnighed. Hvis patienten sover vaekkes denne og
adsperges. Er patienten sa sederet at han/hun ikke kan vaekkes
(ved fysiske stimuli) gives scoren 10. Sedation analyseres bade
som kontinuert variabel, og som dikotomiseret variabel, hvor
klinisk betydende sedation (ja / nej) defineres som > 5.
Der suppleres med en objektiv vurdering af sedationsniveauet
ved hjeelp af en reaktionstidsbestemmelse.
Reaktionstidsbestemmelse foretages 1. og 2. postoperative
morgen kl. 08.00 ved hjeelp af Human Benchmark test
(www.humanbenchmark.com/tests/reactiontime/index.php). Efter
et proveforsgg laves 5 tests i treek pa en baerbar computer og
gennemsnittet noteres. Testen gar ud pa at man trykker pa en
knap sa snart skaermen skifter farve fra rad til gran. Derved
bestemmes reaktionstiden.

Svimmelhed: NRS, 0-10. Registreres staende umiddelbart fgr 5 meters gang.
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Kvalme:
Opkastning:

Nattesavn:

Smertetaerskel:

Spargeskemaer:

For at kunne vurdere den eventuelle klinisk relevans af
ovenstaende (om de haemmer tidlig postoperativ mobilisation)
registreres arsagen til manglende gang, safremt det ikke er muligt
at mobilisere patienten postoperativt pa et protokoleret tidspunkt.
Samtidig registreres tilstedeveerelsen af eventuelle faldepisoder
under indlaeggelse.

NRS, 0-3.

Frekvensen af opkastning (antal episoder siden sidste vurdering)
(ved 1. registrering 6 timer postoperativt dog i tidsrummet siden
operationens afslutning), kategoriseres siden som fglger: 0=0,
1=1-2, 2=3-5, 3=>6.

Foregaende nats s@vn, VAS, 0-10, O=ingen sgvnbesveer,
10=veerst teenkelig savn.

Patienten adsparges: "Angiv venligst din egen smertetaerskel pa
skalaen markeret med yderpunkterne “Min smertetaerskel er
meget lav” og “Min smerteteerskel er meget hgj”.

Patienternes egenopfattelse af smertetaerskel registreres af
projektsygeplejerske i CRF ved brug af visuel analog skala (VAS,
0-100; 0= “Min smertetaerskel er meget lav” og 100= “Min
smerteteerskel er meget hgj”). Dette registreres ved inklusion i
undersggelsen (forundersggelse).

Skemaerne er angivet i tabel 1. Alle de anvendte spgrgeskemaer
er pa dansk og er validerede. Skemaerne udfyldes af patienterne
pa tidspunkterne, som er angivet i tabel 1.

Quantitative Sensory Testing (QST): Center for Sanse-Motorisk Interaktion, Aalborg

Universitet, har udviklet et system (QST) til kvantitering af
smerteniveau. Kort fortalt opblaeses en manchet omkring en
ekstremitet (tilsvarende en blodtryksmalingsmanchet), hvilket vil
foles smertefuldt for deltageren. Systemet bestar af to
manchetter, der kan opblaeses separat vha. en computerstyret
kompressor. Deltageren vil til enhver tid kunne afbryde den
smertefulde stimulus ved et tryk pa en knap. Der testes for,
hvordan deltagerne reagerer pa smertefulde gentagne tryk vha.
manchetten. Fgrst vil manchetten blive placeret pa den nederste
del af det ben, hvor der skal eller vil blive indsat et kunstigt led,
hvorefter manchetten langsomt vil blive opblaest (1 kPa/sek), indtil
smertetaersklen opnas. Herefter gives der 10 hurtigt gentagne
stimuli op til denne smertetaerskel. Deltageren vil blive bedt om at
vurdere smerten kontinuerligt igennem hele testen. Testene
foretages herefter pa det kontralaterale ben. Bliver smerten
uudholdelig, vil deltageren altid kunne afbryde denne.

Testen evalueret og godkendt til brug i tidligere
smerteundersg@gelser.

Testen udfgres ved forundersggelsen og ca. 1 ar efter operation (i
forbindelse med, at patienterne alligevel er til rantgenkontrol af
deres hofte/knaeprotese pa sygehuset).

@vrige registreringer i CRF:
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Operationsdato, THA/TKA, kgn, alder, hgjde, veegt, rygestatus,
ASA-klassifikation (American Society of Anaesthesiologists),
analgetikaforbrug far operation, varighed af operationen, varighed
af blodtomhed, blodtab under operation, varighed af opholdet pa
opvagningsafdelingen, samt total indlaeggelsestid, meengde af
aneestesimidler, samt forbrug af andet medicin end protokolleret,
peroperative komplikationer.

Disse oplysninger videregives principielt af den behandlende
lzege, men i praksis udtreekkes disse veerdier af
projektsygeplejersken fra EPJ, narkosejournal, og DHR/DKR-
skemaer. Veerdierne anfgres i CRF.

Medicin og medicinhandtering
Forsggsmedicin
Aktivt preeparat: Klorzoxazon dispenseres som tablet.
Praeparatet markedsfares og produceres af:
Takeda Pharma A/S
Dybendal Allé 10
2630 Taastrup
Kontaktperson: Lise-Lotte Fuglsang, Medical Scientific Liaison
Email: Lise-Lotte.Fuglsang@takeda.com
Takeda er orienteret per brev om undersagelsen (jvf bilag)
Placebopreeparat: Dispenseres som tablet og er identisk i udseende med tablet
Klorzonxazon. Placebo-tabletten er produceret af almindelige
hjeelpestoffer til tabletproduktion, og stofferne har ingen
terapeutisk virkning.
Placebo-tabletterne produceres af Hospitalsapoteket, Aalborg
Universitetshospital. Dette apotek foretager ogsa pakning af savel
placebo som Klorzoxazon mhp dobbelt-blindet blok-
randomisering af undersggelsen.

Blindingsprocedure, pakning og etikettering

Undersggelsen udfares som en dobbeltblindet blok-randomiseret undersagelse.
Randomiseringen for THA- og TKA-grupperne vil blive foretaget i hver 20 blokke a 10 af et
certificeret apotek (Hospitalsapoteket, Aalborg Universitetshospital).

Forsagsmedicinen vil ligeledes blive pakket og etiketteret af Hospitalsapoteket, Aalborg
Universitetshospital efter givne regler for dette. Den enkelte patient modtager medicinen
som anfert under ”Generel behandlingsplan og medicindosering”.

Hospitalsapoteket, Aalborg Universitetshospital opbevarer den afblindede
randomiseringsliste, som farst vil blive tilsendt den projektansvarlige forsker (Michael
Ulrich), nar den blindede dataanalyse er foretaget.

Der udarbejdes endvidere 1 saet forseglede kodekuverter. Disse indeholder oplysning om,
hvilken behandling den enkelte forsggsperson er randomiseret til. Dette saet opbevares af
Ledendeoverlaege Poul Hedevang Christensen, Ortopaedkirurgisk Afdeling, Aalborg
Universitetshospital - Sygehus Himmerland, pa hans kontor.
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Procedurer ved ngdstilfaelde

Den kliniske forsggsansvarlige forsker vil tilse, at der er procedurer og den forngdne
ekspertise til at imgdega en nadsituation, som kan opsta i Igbet af undersagelsen.
Blindingen ma kun brydes for den enkelte patient, hvis den fortsatte behandling af
patienten ngdvendigger dette. Hvis kodekuverten dbnes, skal dato og arsag registreres,
og kuverten skal signeres af investigator. Dette medferer eksklusion af patienten. Sponsor
skal straks underrettes om, at ovenstaende foregar.

Medicinregnskab

Den kliniske forsggsansvarlige forsker vil tilse, at forsggsmedicinen opbevares et sikkert
sted og kun udleveres til deltagere i denne undersggelse. Projektsygeplejerskerne vil
ligeledes tilse, at der fgres ngje regnskab med den udleverede forsggsmedicin og kan
saledes gar rede for medicin, som ved et uheld eller pa anden made er bortkommet, samt

enhver uoverensstemmelse mellem udleveret og returneret medicin.

Uonskede handelser og bivirkninger

Definitioner

| forsgget defineres ugnskede haendelser og bivirkninger saledes:

« Uagnsket haendelse (Adverse Event, AE): Enhver ugnsket haendelse hos en patient eller
forsegsdeltager i et klinisk forsag efter behandling med et lseegemiddel, uden at der
ngdvendigvis er sammenhaeng mellem forsggslaegemiddelet og den ugnskede
haendelse.

« Bivirkning (Adverse Reaction, AR): Enhver skadelig og ugnsket reaktion pa et
forsggsleegemiddel uanset dosis (AR) (= kausalitet mellem forsggslaegemiddelet og den
ugnskede haendelse ikke kan udelukkes).

« Alvorlig haendelse (Serious Adverse Event, SAE) eller alvorlig formodet bivirkning
(Serious Adverse Reaction, SAR): En ugnsket haendelse eller formodet bivirkning, som
uanset dosis resulterer i dgd, er livstruende, medferer hospitalsindlaeggelse eller
forl&engelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet eller
uarbejdsdygtighed eller fgrer til en medfadt anomali eller misdannelse.

« Uventet bivirkning (Unexpected Adverse Reaction): En formodet bivirkning, hvis karakter
eller alvor ikke stemmer overens med produktoplysningerne. Hvis denne ogsa er alvorlig
benaevnes den: Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction, SUSAR.

Sundhedsstyrelsens produktresume for Klorzoxazon (jvf bilag) anvendes som
referencedokument ved vurdering af om en alvorlig formodet bivirkning er uventet eller
ventet. Placebo-preeparatet er produceret af almindelige hjaelpestoffer til kapselproduktion,
og stofferne har ingen terapeutisk virkning (jvf bilag).

Det skal bemeerkes, at ugnskede haendelser / bivirkninger generelt relativt ofte er
forekommende efter operationen og kan medfare, at indleeggelsestiden forlaenges efter
operationen (per definition derfor SAE/SAR). Disse, der alene medfarer at
indleeggelsestiden efter operationen forleenges (men ikke medfare dad/er livstruende/
medfare fornyet hospitalsindlaeggelse/resultere i betydelig eller vedvarende invaliditet eller
uarbejdsdygtighed), vil derfor ikke omgaende blive indberettet af klinisk forsggsansvarlige
forsker. Imidlertid vil de indga i bade den arlige og i den afsluttende rapport til
Sundhedsstyrelsen og den lokale Videnskabsetisk komite efter studiets afslutning (se
nedenfor).
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Sammenhangen mellem den alvorlige ugnskede handelse (kausalitet) og
forsggsmedicinen samt svaerhedsgraden (gradering) skal vurderes i overensstemmelse
med nedenfor beskrevne retningslinjer.

Retningslinjer for vurdering af sammenhangen mellem forsggsmedicin og ugnsket

haendelse (om der er tale om en bivirkning)

1. Usandsynligt relateret: Ingen tidsmaessig sammenhaeng, andre aetiologier meget
sandsynligt arsagen.

2. Tvivlsomt relateret: mindre klar sammenhaeng, andre aetiologier er ogsa mulige.

3.  Sandsynligt relateret: klar tidsmaessig sammenhaeng med bedring ved afbrydelse af
medicinering, og ikke rimeligt forklaret ved patientens kendte kliniske tilstand.

4. Relateret: klar tidsmaessig sammenhaeng med gentaget behandlingstest eller klinisk
vurdering.

Gradering af uenskede haendelser / bivirkninger

Den klinisk forsggsansvarlige forsker skal forsgge at finde frem til alle kliniske og objektive
reaktioner fra patienter. Reaktioner (ugnskede handelser / bivirkninger) skal graderes
efter fglgende skala:

1 =let; 2 = moderat; 3 = sveer; 4 = livstruende

Registrering og rapportering
Alle ugnskede haendelser og bivirkninger registreres Igbende i patientjournal, og anferes i
CRF som anfart i tabel 1. Hvis en utilsigtet heendelse opstar mere end 7 dage efter
seneste administration af undersggelsesmedicinen, og der ikke er en tilsyneladende
arsagssammenheaeng eller forbindelse med undersagelsesmedicinen, anses denne ikke for
en utilsigtet haendelse.
Start og slutdato, tidspunkt, sveerhedsgrad og sammenhaengen mellem den ugnskede
haendelse og forsggsmedicinen registreres for hver ugnsket haendelse. Der skal
indberettes haendelser og bivirkninger for alle forsggsdeltagere — bade i aktive gruppe og
placebo gruppe.
Klinisk forsggsansvarlige forsker er ansvarlig for at alle ugnskede heaendelser / bivirkninger
vurderes og registreres i patientens CRF. Klinisk forsggsansvarlige forsker er ansvarlig for
den Igbende overvagning af forsagets risk-benefit forhold.
| forseget geelder nedenstaende forpligtelser i forbindelse med indberetning til
myndigheder som fglger:
Co- forskers og projektsygeplejerskernes forpligtelser:

Hurtigst muligt at indberette alle SAE og SAR til klinisk forsggsansvarlige forsker.

* Ujeblikkelig at indberette gvrige haendelser og/eller unormale observationer eller
situationer, der anses som vaerende kritisk for forsggspersonernes sikkerhed eller
forsegets udfgrelse (snarest muligt).

* Ved indberetning af dedsfald, skal alle oplysninger som klinisk fors@gsansvarlige
forsker matte bede om fremsendes til denne.

Klinisk fors@gsansvarlige forskers (Sponsor) forpligtelser:

* At opbevare detaljerede optegnelser over alle SAE og SAR, som klinisk
forsggsansvarlige investigatorer har indberettet.

* At evaluere alle indberettede SAE og SAR.
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* At rapportere alle uventede og alvorlige formodede bivirkninger (SUSAR’s) til
Sundhedsstyrelsen hurtigst muligt og senest indenfor 7 dage (de medfgrende dad
eller livstruende), resten (de medfgrende hospitalsindlaeggelse, forlaeengelse af
hospitalsophold, betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed)
indenfor 15 dage. Hertil anvendes e-blanket rekvireret fra internetstedet
www.sst.dk. Enhver indberetning skal ledsages af en kommentarer om evt.
konsekvenser for forsgget.

* Ogsa at underrette alle involverede forskere og den lokale Videnskabsetiske Komité
om ovenstaende. Det anbefales endvidere, at laegemidlets fremstiller orienteres.

* Atudarbejde en liste over alle SAE og SAR som er indtruffet i forsggsperioden og
en rapport over forsggspersonernes sikkerhed en gang arligt (Annual Safety
Report). Denne skal indsende til Sundhedsstyrelsen og til den lokale
Videnskabsetisk komite.

* At udarbejde en liste over alle AE og AR i en afsluttende rapport. Denne skal
indsendes til Sundhedsstyrelsen og til den lokale Videnskabsetisk komite inden 90
dage efter studiets afslutning.

Patienter, der har ugnskede haendelser / bivirkninger, vil blive monitoreret relevant, og
kliniske vurderinger, laboratorieundersagelser og behandlinger vil blive iveerksat efter
behandlende lzeges beslutning. Alle ugnskede haendelser / bivirkninger vil blive fulgt til
tilfredsstillende restituering eller stabilisering.

Forsggets kildedata (sourcedata) (se nedenfor) og indberetninger af haendelser /
bivirkninger vil veere direkte tilgaengelige for monitorering, auditering og/eller inspektion af
Sundhedsstyrelsen, GCP-enhederne eller andre sundhedsmyndigheder.

Statistiske analyser

Beregning af antal patienter

Primeert endpoint er smerteniveau efter 5 meters gang 48 timer postoperativ - definineret
som den gennemsnitlig smerte under gang 1. postoperative dag er i tidligere studier fundet
at vaere mean = 54 med SD=25 pa Smerte VAS(0-100) 2. Vi ansker at bekraefte eller
afkraefte en 30% forskel i smerteniveau (Klorzoxazon og placebogruppe imellem) under
gang 48 timer efter operation pa et 2-sidet 5% signifikansniveau og en power pa 90%. Det
vil kraeve i alt 100 patienter (50 i hver af de to undersagelsesgrupper); og ved studier af
bade THA- og TKA-patienter vil det totale projekt inkludere i alt 200 patienter.

Sekundeert endpoint, hofte/knaefunktion 7 d@gn postoperativt: Udregning af antallet af
patienter (for at evaluere sedation) besveerliggares af, at vi ikke har eksakte tal for OHS/
OKS i relation til den aktuelle smertebehandling og ikke har et spredningsmal.

Vi gnsker at bekraefte eller afkreefte en forskel pa 20% (Klorzoxazon og placebogruppe
imellem, eksempelvis 20% vs. 0%, eller 40% vs. 20%) pa et 2-sidet 5% signifikansniveau
og en power pa 90%. Det vil kreeve omkring 80-90 patienter i hver gruppe, og saledes ca
180 ved to undersggelsesgrupper.

Vi har pa den baggrund valgt at inkludere 200 patienter (100 i hver af de to grupper), og
der er saledes taget hgjde for 10% drop-outs. Frafald vil blive erstattet labende.

Saledes vil det totale antal inkluderede patienter i bade THA- og TKA-studiet i alt vaere 400
personer.
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Databearbejdning

Den statistiske analyse foretages blindet, idet den afblindede randomiseringsliste farst vil
blive tilsendt til den forsggsansvarlige forsker, nar dataanalysen er foretaget. Den
statistiske analysestrategi fastlaegges af den forsggsansvarlige forsker i samarbejde med
Professor Jesper Mgiller, Institut for Matematik, Aalborg Universitet. Kontinuerte variable
testes for normalfordeling. Safremt normalfordeling forekommer eller safremt passende
transformation af data er mulig anvendes uparret ANOVA til testning for signifikante
forskelle mellem grupper for kontinuerte data. Safremt normalfordeling ikke forekommer
eller safremt passende datatransformation ikke er mulig anvendes den non-parametriske
Kruskal-Wallis H test. Kategoriske variable testes for signifikante forskelle grupperne
imellem med 2 test eller Fisher’s exact test. Signifikans-niveauet saettes til p=0.05.

| den statistiske analyse foretages sammenligning af smertescoringerne til de enkelte
tidspunkter, og der foretages passende korrektion for gentagne malinger. Der suppleres
med udregning af kumulerede smertescorer for hver enkelt smertemodalitet.

Oxford Hip/Knee Scores kalibreres til 0-100-skalaer og sammenlignes savel longitudinelt
som mellem grupperne.

Dataregistrering og kontrol af undersogelsesprocedurer

Undersggelsen skal gennemfares i overensstemmelse med de geeldende regler for
kliniske fors@g, der omfatter mennesker vedrgrende kvalitetskontrol og kvalitetsstyring.
Dansk lov, protokollen og GCP-guidelines vil blive fulgt.

Projektsygeplejerskerne er ansvarlige for handtering og arkivering af data efter gaeldende
regler herunder lov om behandling af personoplysninger og sundhedsloven.

Data tilhgrer Aalborg Universitetshospital.

Projektet anmeldes til datatilsynet under Region Nord’s paraply-aftale.

Case Report Form (CRF)

For hver patient inkluderet i undersggelsen vil en Case Report Form (CRF) blive udfyldt.
Denne vil blive signeret af projektsygeplejerske og sponsor for at bekrzefte rigtigheden af
data.

Rettelser af data vil kun blive foretaget ved at strege de forkerte data ud (den ukorrekte
information vil forblive synlig og laeselig), og de korrekte data vil blive skrevet ved siden af
de udstregede. Korrektionslak vil ikke blive anvendt. Rettelser vil blive dateret og signeret
af forsker eller projektsygeplejerske.

Sourcedata er anaestesi-praeskema, anaestesijournal, opvagningsskema,
operationsbeskrivelse, EPM, samt patientanamnese og journaloplysninger (sidstnaevnte
ved vurdering af in- og eksklusionskriterier).

VAS-scoringer m.v. (jvf afsnit Metodologi) vil blive indskrevet i CRF’en og patientudfyldt
smertedagbog og patientudfyldte spargeskemaer vil blive vedlagt CRF’en.

GCP Monitorering

Kirsten Jstergaard Nielsen, cand.cur., GCP-koordinator
GCP-enheden, Aalborg Universitetshospital,
Forskningens Hus, Sgndre Skovvej 15, 9000 Aalborg
Telefon: 97 66 62 67 / email: kion@rn.dk

Protokol Version 5.0 (MU) - Dato 20.05.2015 side 22 af 25
Protokol kodenr. AaUH-01-2015
EudraCT nr. 2015-001214-10



Instruktion af personale

Den projektansvarlige forsker og projektsygeplejerskerne vil sikre, at det involverede
personale er passende instrueret og har de forngdne oplysninger til udfgrelse af
undersggelsen.

Yderligere krav og generel information

Forsikring

Patienterne, som indgar i undersggelsen, er omfattet af den vanlige forsikring geeldende
for behandling pa Aalborg Universitetshospital.

Offentliggarelse af resultater

Pa basis af data vil den projektansvarlige forsker sgrge for, at der skrives en rapport over
undersggelsen. Denne rapport vil blive fremsendt til relevante myndigheder senest 90
dage efter undersggelsens afslutning.

Rapporten vil ogsa danne basis for minimum to videnskabelige manuskripter til publikation
i internationale fagtidsskrifter.

Forfatterskaber fortjenes i henhold til ICMJE recommendations (http://www.icmje.org/
recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-
contributors.html), og aftales skriftligt i kontraktform ved studiets begyndelse.
Misligeholdelse af forfatterkontrakt kan medfgre at en forsker mister sin forfatterrettighed
(jvf ICMJE recommendations).

Bade negative og positive samt inkonklusive forsggsresultater vil blive offentliggjort i
rapporten og forsagt publiceret i internationale videnskabelige tidsskrifter.
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Signaturside

Analgetisk effekt af
perioperativ Klorzoxazon
ved total hofte- og knaealloplastik

Undertegnede projektansvarlige forsker og sponsor bekraefter hermed til enhver tid at
folge dansk lovgivning pa dette omrade og arbejde efter de geeldende regler for Good
Clinical Practice.

Projektansvarlige forskers navn og adresse:

Michael Ulrich

professor, overlaege, dr.med., PhD

Ortopaedkirurgisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital
Hobrovej 18, 9000 Aalborg, Danmark

TIf. 0045 5188 2306

email: michael.ulrich@rn.dk

Dato og signatur:

—L UL

Michael Ulrich
Den 28.03.2015

Protokol Version 5.0 (MU) - Dato 20.05.2015 side 24 af 25
Protokol kodenr. AaUH-01-2015
EudraCT nr. 2015-001214-10


mailto:michael.ulrich@rn.dk
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Deltagerinformation om deltagelse i videnskabeligt forsagg
Forsagspersoners rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt
Samtykkeerkleering

Registrering af SAE og SAR

Patientens dagbog

Pain Catastrophizing Scale (PCS)

Hospital and Anxiety Depression Scale (HADS)

Pittsburg Sleep Quality Index (PSQl)

Oxford Hip Score (OHS)

. Oxford Knee Score (OKS)

. Kopi af brev til Takeda med orienteret om aktuelle studie
. Produktresumé for Klorzoxazon

. Produktresumé for placebo
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