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mitokondriefunktion hos patienter med glaukom.
Herudover vil vi afprave behandlinger, der styrker
mitokondriefunktionen p fibroblastkulturerne. Udvalgte
fibroblastkulturer fra patienter med glaukom, ADOA,
LHON og aldersmatchede kontroller vil blive re-
programmeret til inducerbare pluripotente stamceller
(iPSCer) og differentieret til retinale ganglieceller og
deres naboliggende stetteceller (gliaceller). Med disse
afprevninger er vores forventning, at vi kan afgere i hvor
hej grad behandlingen har effekt hos de enkelte patienter.
Studiet kan bane vejen for individualiserede behandlinger
til forebyggelse af glaukomates neurodegeneration, samt
synshandikap hos patienter med arvelige optikus
neuropatier.

Hospitalsafdeling

Sygehusklassifikationer:

De Videnskabsetiske Komiteer for Region Hovedstaden:
Rigshospitalet-Glostrup

, Universitetsinstitut

Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi
Universitetsparken 2 2100 Kebenhavn @
Forsegansvarlig: Miriam Kolko

Myndige habile

Kontrolleret, Parallel gruppe

Ny biobank oprettes

Nej
Nej
Fondsstatte
Nej

01-01-2019
01-01-2024
175

35
Ojensygdomme

Glaukom
DH401
Nej

Un(%rskrift

Overlage, Professor MSO Miriam Kolko
Rigshospitalet-Glostrup/KBH Universitet
Ojenafdelingen/Institut for laegemiddeldesign of Farmakologi
Valdemar Hansens Vej 23/Universitetsparken 2

2100 Kgbenhavn

30-04-2019 09:43



Protokolnr.: H-19038704 version 3 Dato:17022020

Forsggsprotokol — Bilag 2

1. Projekt titel

P3a vej mod personlig medicin for glaukom: Vurdering af individuel modtagelighed overfor
behandlinger, som gger mitokondriefunktionen

2. Formal

Ved hjaelp af hudbiopsier og dertilhgrende cellekulturer (fibroblastkulturer), serum og urinprgver
fra klinisk velkarakteriserede patienter med glaukom, patienter med Autosomal Dominant Opticus
Atrofi (ADOA), samt patienter med en mitokondriemutation i det mitokondrielle DNA, patienter
med Lebers Hereditaere Optikus Neuropati (LHON) sammenlignet med alderssvarende
kontrolpersoner vil vi undersgge, om der er en generelt nedsat mitokondriefunktion hos patienter
med glaukom. Patienter med ADOA og LHON vil vaere positive kontroller for en veldefineret
gruppe af individer med lokaliseret mitrokondriedysfunktion. Herudover vil vi afprgve
behandlinger, der styrker mitokondriefunktionen pa fibroblastkulturerne. Udvalgte
fibroblastkulturer fra patienter med glaukom, ADOA og LHON vil blive re-programmeret til
inducerbare pluripotente stamceller (iPSCer) og differentieret til retinale ganglieceller og deres
naboliggende stptteceller (gliaceller). Der ggres opmaerksom pa at disse modelsystemer
udelukkende benyttes som model for undersggelse af forskelle mellem sygdomsgrupper og
kontroller samt som cellemodelsystem til afprgvning af mulige behandlinger. Dermed bruges
stamcellerne IKKE i terapeutisk gjemed. Med vores afprgvninger er vores forventning, at vi kan
afggre i hvor hgj grad behandlingen har effekt hos de enkelte patienter ved at bruge deres
cellekulturer som surrogatmal for hvad der finder sted inden i nethinden og synsnervecellerne pa
det enkelte individ. Studiet kan bane vejen for personlige behandlinger til forebyggelse af
glaukomatg@s neurodegeneration, samt synshandikap hos patienter med arvelige optikus
neuropatier.

Oversigt over metode. 1. Klinisk velkarakteriserede glaukompatienter, ADOA, LHON, OHT og kontrol testpersoner
vil gennemga hudbiopsier (2). 3. Fibroblastkulturer vil blive dyrket fra hudbiopsierne og behandlet med

mitokondriestyrkende stoffer. 4. Fibroblastkulturer fra responder og non-responder glaukompatienter vil blive
omprogrammeret (5) til inducerbare pluripotente stamceller (iPSC) (6) og behandlet som i (3). 7. | sidste ende

bliver iPSC differentieret til retinale ganglieceller (7) og behandlet somii (3).
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End points

Primaere end points: Hudbiopsier, serumprgver og urinprgver fra klinisk velkarakteriserede
patienter med glaukom, ADOA eller LHON vil blive sammenlignet med alderssvarende
kontrolpersoner. Sekundzere end points vil vaere re-programmerede iPSCer og differentiering af
disse til retinale ganglieceller og gliaceller.

Introduktion og rationale

Glaukom er en af de hyppigste arsager til irreversibel blindhed pa verdensplan (Kolko, 20173;
Tham et al., 2014). Sygdommen er aldersrelateret og udggr derfor en stigende udfordring pa grund
af den aldrende befolkning (Kolko, Horwitz, Thygesen, Jeppesen, & Torp-Pedersen, 2015).
Sygdommen er defineret som en gradvis degeneration af de retinale ganglieceller (RGC) og deres
aksoner. Svarende til graden af RGC-tab vil patienterne fa en progressiv indskraenkning af det
perifere synsfelt (Heijl et al., 2002; Kolko, 2017b). Det er anerkendt, at gjentrykket er den
vaesentligste risikofaktor, og de eneste nuvaerende behandlingsstrategier seenker gjentrykket. Til
trods for, at man anbefaler trykseenkende gjendraber til alle former for glaukom, kan sygdommen
ikke helbredes (Heijl et al., 2002; M, 2015). Seenkning af gjentrykket vil sdledes bremse tabet af
RGCer, men ikke stoppe processen (Heijl et al., 2002; Heijl, Bengtsson, & Oskarsdottir, 2013).
Ydermere vil en stor gruppe af patienter med glaukom vaere behandlingsresistente overfor
behandlingen. Der er derfor et stort behov for nye behandlingstiltag til forebyggelse af blindhed
blandt patienter med glaukom (Heijl et al., 2013; M, 2015). Et stigende antal studier har vist nedsat
mitokondriefunktion generelt i kroppen hos patienter med glaukom (Chrysostomou, Rezania,
Trounce, & Crowston, 2013; Ito & Di Polo, 2017; Van Bergen et al., 2015). Mitokondrierne er
cellernes energiapparat, og en nedsat mitokondriefunktion vil saerligt pavirke vaev med et stort
energiforbrug. Da nethinden er et af de mest energikraevende vaev i kroppen (W. Country, 2017),
er det derfor nzerliggende, at en alders- og/eller genetisk betinget pavirkning af mitokondrierne
kan fgre til et gradvist tab af RGCer. | overensstemmelse med denne teori har vi og andre vist, at
mitokondriefunktionen er szerlig vigtig for opretholdelsen af RGCer, og at stoffer som styrker
mitokondriefunktionen kan forebygge RGC-tab (Skytt, 2016; Vohra, 2019; Vohra, 2017). Omend
mitokondriedysfunktion synes at vaere en vaesentlig risikofaktor for udvikling af glaukom, vil den
multifaktorielle patofysiologi betyde, at graden af mitokondriernes indflydelse pa sygdommen vil
veere forskellig hos de enkelte patienter.

Med naervaerende projekt vil vi sdledes undersgge, om man ved hudbiopsier og/eller urinprgver
samt serumprgver fra patienter med glaukom kan teste potentielle behandlinger, som kan gavne
udvalgte patienter med glaukom.

For at sammenligne graden af mitokondriedysfunktion hos patienter med glaukom, vil vi inkludere
positive kontrolgrupper, som bestar af patientgrupper med enten en kendt mitokondriemutation i
det nuklezere mitokondrie DNA, patienter med ADOA, samt patienter med en
mitokondriemutation i det mitokondrielle DNA, patienter med LHON. ADOA og LHON er begge
kendetegnet ved vaesentlig pavirkning af synet og kategoriseres sammen med glaukom i
gjensygdomsgruppen optikus neuropatier. Mere specifikt er ADOA en arvelig pjensygdom, som
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medfgrer et irreversibelt synstab. Der er en stor variation hos ADOA-patienter i sveerhedsgraden
af synstab. LHON er en synsnedsaettelse, som skyldes en mutation i de mitokondrielle gener: ND1,
ND4 og ND6. Af denne grund er sygdommen kun arvelig fra mor til barn, da faderen ikke
videregiver sit mitokondrielle DNA. Synsnedsaettelsen begynder typisk i 20-30 ars alderen, og
starter, som regel, pa det ene gje for efter nogle uger, at pavirke det andet gje (Yu-Wai-Man,
2011).

| nerveaerende forsggsprotokol vil vi undersgge, om der er en sammenhang mellem tab af
synsfunktionen og nedsat mitokondriefunktion hos glaukompatienter. Patienter med ADOA og
LHON vil indga som positive kontroller kendetegnet ved veldefineret mitokondriedysfunktion.
Herudover vil der indga en alders- og kgns-svarende kontrolgruppe uden erkendt gjensygdom. Da
en nedsat mitokondriefunktion vil vaere repraesenteret systemisk er vores hypotese, at vi ved
hjeelp af fibroblastkulturer fra simple hudbiopsier kan kortlaegge mitokondriefunktionen hos de
enkelte forsggspersoner. Ved sammenligning af udvalgte patient fibroblastkulturer, som
videreudvikles til inducerbare pluripotente stamceller (iPSCer) og efterfglgende retinale
ganglieceller og gliaceller, vil man kunne afggre om fibroblasterne fra simple patient hudbiopsier
kan bruges som surrogatmal for patientens retinale ganglieceller. Heraf, vil vi undersgge, om man
ved behandling af fibroblastkulturerne med mitokondriestimulerende farmaka kan afggre, om
den enkelte forsggsperson vil have gavn af behandlingen.
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3. Metode
Studiedesign
Forsggstype: Case-control studie
Deltagere og antal:

e 35 patienter med hgjtryksglaukom

e 35 patienter med normaltryksglaukom
e 35 patienter med okulaer hypertension
e 35 patienter med ADOA

e 35 patienter med LHON

e 35 kontrolpersoner
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Tidsplan

Forsgget forventes pabegyndt d. 1. januar 2020 og forventes afsluttet 31. december 2025. Sted for
forsggets udfgrelse:

Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi, Kgbenhavns Universitet, @jenafdelingen,
Rigshospitalet-Glostrup samt Institut for Veterinzer- og Husdyrsvidenskab.

Forspgsdesign, analysemetode, inklusiv den praktiske gennemfgrelse, undersggelser og omfang

e Undersggelserne gennemfgres over to dage og vil samlet tage ca. 2 timer.

e Dervil blive spurgt om tidligere sygdomme og medicinsk behandling og kvinder vil blive
udspurgt om graviditet og amning.

e Forsggspersonen vil fa foretaget en spaltelampeundersggelse og gjentryksmaling.

e Dervil blive lavet en funktionsundersggelse med refraktion, visus, perimetri og
kontrastsyn.

e Forsggspersonen vil blive dryppet med pupiludvidende draber, Mydriacyl 1%

e Derventesi 10 min., hvorefter der tages billeder af nethinden med et funduskamera samt
en OCT (Optical Coherence Tomography) skanning af nethinden og synsnerven.

e Fraen perifer vene udtages 4 x 10 mL blod til isafkglede EDTA-glas, 1 x 6 mL blod til
heparin-glas samt 1 x 6 mL til tgrglas. Patienten skal vaere fastende fra dagen inden.

e Der vil blive udleveret en kolbe som forsggspersonen kan afgive en urinprgve i (100
ml midtstrgmsurin).

e Dervil blive taget en hudbiopsi. Huden vil blive sprittet af mindst to gange, hvorefter der
vil blive anlagt lokalanastesi med lidocain.

e En 0,5 mm stanse pa hver arm vil blive placeret vinkelret pa huden og en hudbiopsi vil blive
udtaget gennem dermis med roterende bevaegelser og et let tryk. Stansen vil forsigtigt
blive trukket op i en vinkel pa 45 grader. Biopsien vil endeligt blive frigivet fra stansen ned i
et 5 ml sterilt vaevsmedium (stuetemperatur), pafgrt patientidentifikation.

e Sarene vil blive komprimeret med gaze og lukket med Steri-Strips anbragt parallelt.
Endeligt vil et plaster blive pasat.

e Hudbiopsierne vil blive dyrket i primaere fibroblastmedier snarest efter prgvetagning. Indtil
dyrkning vil biopsierne blive opbevaret i kgleskab.

Der fortages ikke randomisering eller afvigelser fra standartbehandling.

4. Statistiske overvejelser
Powerberegning

En studiepopulation pa 175 personer (32 + 3 i hver gruppe da vi regner med at nogle af deltagerne
vil falde fra) vil give studiet 80% styrke til at detektere en forskel i mitokondriefunktionen pa ca.
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25 % mellem kontroller og de forskellige grupper baseret pa en 2-sidet alfa-test med
0,05 signifikansniveau.

5. Forsggspersonerne

Inklusionskriterier

e Diagnosticeret med primzer abenvinklet glaukom, ADOA eller LHON
e Alder>50ar.
o |kke-ryger.

e Diagnostiske kriterier for glaukom
o Aben kammervinkel ved gonioskopi.
o Glaukomatgs ekskavation af synsnerven.
o Karakteristisk synsfeltsudfald ved perimetri.

e Diagnostiske kriterier for HTG
o Ubehandlet intraokulzert tryk (IOP) over 24 mmHg

e Diagnostiske kriterier for NTG
o Ubehandlet intraokulzert tryk (IOP) under 21 mmHg

e Diagnostiske kriterier for OHT
o Ubehandlet intraokulzert tryk (IOP) over 24 mmHg
o Uden glaukomatgs ekskavation af synsnerven
o Uden karakteristisk synsfeltsudfald ved perimetri

e Diagnostiske kriterier for ADOA
o Patienter med ADOA genmutation primaert i genet OPA1
o Patienter ekskluderes ved systemiske eller okulaere lidelser der efter den
studieansvarlige laeges vurdering vil kunne pavirke undersggelsesresultatet

e Diagnostiske kriterier for LHON
o Karakteristisk sygehistorie, som beskrevet ovenfor
o Gentest med mutation i LHON specifikke gener

e Kontrolpersoner skal have en normal gjenundersggelse uden retinale sygdomme. Gra steer
og @jensygdomme uden indflydelse pa nethinden eller synsnerven accepteres.
Kontrolpersonerne skal have et intakt synsfelt uden udfald forenelig med glaukom, ADOA
eller LHON. @vrige inklusions- og eksklusionskriterier gaelder ogsa for kontrolpersoner.

Eksklusionskriterier

Forsggspersoner, der opfylder et eller flere af fglgende kriterier, kan ikke inkluderes i forsgget:
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e Anamnese inkluderende okulaert traume eller anden okulzer sygdomsmanifestation end
glaukom, som pavirker synsnerven.

e Personer med betydende systemiske sygdomme fx hypertension, hjertesvigt,
hyperkolesteroleemi, diabetes mellitus, tidligere cerebralt infarkt eller blgdning, samt
autoimmune sygdomme. Mild grad af velkontrolleret hypertension, hyperkolesterolaemi og
autoimmune sygdomme kan accepteres.

e Personer med hjerte- eller lungesygdomme

e Personer med allergi overfor indholdsstofferne i medicinen der gives under forsgget

e Personer der tidligere har vaeret i behandling med laegemidler der pavirker gjets tryk.

e Forsggspersoner, der ikke kan samarbejde til undersggelse.

6. Risici, bivirkninger og ulemper pa kort og langsigt

@jendraberne der anvendes til udvidelse af pupillen anvendes ved rutinemaessige
gjenundersggelser uden de store bivirkninger eller gener. | fa tilfaelde kan brugen af draberne
fore til en akut forveerring af saerligt snaevervinklet glaukom, men da inklusionskriterierne for
individerne, som rekrutteres i dette projekt, bestar af at de skal have abne kammervinkler, dvs.
abenvinklet glaukom, forudser vi ikke nogen udfordringer. Safremt individerne mod al
forventning skulle fa gener, ggres der opmaerksom pa at undersggelserne foretages i
oftalmologisk regi, sdledes at der vil vaere assistance og Igsning pa problemet. Drypning med

I\/Iydriacyl© 1 % (indholdsstof: Tropicamid), er forbundet med fglgende potentielle bivirkninger:

e Slgret syn og akkomodationsbesvaer

e Fotofobi
e (jenirritation
o Takykardi

e Hallucinationer og konfusion

Billedtagning af fundus og OCT er ikke forbundet med risici eller ubehag.

Hudbiopsien er typisk en mindre indgriben og er ikke forbundet med stgrre risici eller
komplikationer. Blodprgvetagning er ligeledes en mindre indgriben og er heller ikke forbundet
med stgrre risici eller komplikationer.

Fzelles risiko for hudbiopsi og blodprgver kan omfatte:

e Omfattende blgdning
e Infektion af huden
e Forbigdende smerter

Urinprgvetagning er ikke forbundet med risici.

Forsggspersonen er under samtlige undersggelser under ngje observation, og i tilfeelde af
uacceptabel smerte eller andre komplikationer vil undersggelsen blive afbrudt og hudbiopsien ikke
taget. Herefter ekskluderes forsggspersonen fra forsgget og meddeles arsagen hertil. Der er ingen
kendte omstaendigheder, der betyder, at undersggelsen og hudbiopsien som helhed vil skulle
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afbrydes. Alvorlige utilsigtede handelser relateret til forsgget indberettes til den videnskabsetiske
komité.

Den overordnede vurdering er, at bivirkninger og risici ved deltagelse i forsgget er minimale.
Saledes forventes forspgsdeltagelse ikke at indebzere yderligere gener for forsggspersonen end
beskrevet ovenfor.

7. Forskningsbiobank

Til naervaerende projekt oprettes en forskningsbiobank. Forskningsbiobanken har til formal at
opbevare hudbiopsier (4°C) og fibroblastkulturer (-80°C) inklusiv de re-programmerede
fibroblastkulturer (iPSCer) samt differentierede RGCer og gliaceller ved -80°C med formalet
at modellere sygdom i en petriskal for at undersgge arsagsgivende faktorer samt afprgvning
af potentielle behandlinger.

Fra en perifer vene udtages 4 x 10 mL blod til isafkglede EDTA-glas, 1 x 6 mL blod heparin-glas
samt 1 x 6 mL til tgrglas. Dette vil blive opbevaret ved -80°C med henblik pa fremtidige analyser
baseret pa nye hypoteser i forbindelse med naervaerende projekt. Der vil selvfglgelig til dette
formal indhentes godkendelse fra etisk komité og indhentes samtykke fra individerne fra dette
projekt.

En del af analyserne foregar i udlandet, hvortil der vil blive sendt biologisk materiale i form af
serum (Volumen: 100-600 ul; Sted: Frankrig, Norge, Tyskland), celleekstrakter (Volumen: ukendt
mangde, da det er dgdt biologisk materiale; Sted: Indien, Frankrig og Australien, Norge) og
eventuelle prgverester destrueres eller returneres til Danmark. Der vil ikke blive overfgrt
personoplysninger til disse lande. Databeskyttelsesforordningen og databeskyttelsesloven
overholdes fortsat.

Forskningsbiobanken ophgrer efter endt projekt. Dette sker senest ved
projektets afslutning 31. december 2025. Herefter destrueres overskydende materiale.

Alle prgver opbevares pa Kgbenhavns Universitet svarende til de involverede parters laboratorier.

8. Oplysninger fra patientjournaler
Elektroniske patientjournaler anvendes for at tjekke, korrektheden af de medicinske interviews,

fra de rekrutterede individer, som har givet deres samtykke til deltagelse.

Oplysninger der hentes fra patientjournalerne med henblik pa den kliniske karakterisering af de
rekrutterede er:

e @jentryk

e \isus

e Refraktion
e Perimetri
e OCT
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e Fundusfoto

9. Behandling af personoplysninger i projektet

Deltageres navn vil aldrig blive benyttet i artikler eller ved foredrag. Oplysninger, der kan
identificere en undersggelsesdeltager, vil i overensstemmelse med databeskyttelsesforordningen
og databeskyttelsesloven veaere strengt fortrolige og ikke tilgeengelige for andre end de personer,
der arbejder pa projektet. Den underskrevne samtykkeerklaering vil blive opbevaret i et aflast
arkiv. Indtastede data med personoplysninger (navn eller cpr.nr.) vil udelukkende findes pa en
password-beskyttet region hovedstaden computer, i et last drev kun tilgaengeligt for
investigatorerne, og i samarbejdet mellem de forskellige projektdeltagere vil personoplysninger
vaere anonymiserede.

10. @konomi

Projektet er startet pa initiativ af investigatorerne og er et samarbejde mellem Kgbehavns
Universitet og gjenafdelingen Rigshospitalet-Glostrup. Ingen forskere eller personale far
honorar for at lave undersggelser, og har ingen gkonomiske interesser i gennemfgrelsen af
projektet. De involverede projektledere er enten i klinisk funktion med forskningsforpligtelse
eller ansat fuldt eller delvist til forskning.

Al stgtte til projektet er opndet. Udbetalingen er foregdet gennem Kgbenhavns Universitet.
Forskerne har ingen konfliktinteresser forbundet med udbetaler.

Stgttemodtager: Drift Lgn

Miriam Kolko Lions Pris: 100.000 DKK

Rupali Vohra Jorcks fond forskningspris: BRIDGE Translational
300.000 DKK Excellence Programme ved
Laege Sofus Carl Emil Friis og Kgbenhavns universitet
Hustru Olga Doris Friis' Legat:
372.154 DKK

11. Vederlag

Der udbetales intet vederlag eller gkonomisk stgtte til forsggspersonerne.

12. Rekruttering af forsggspersoner og informeret samtykke

Potentielle forsggspersoner identificeres pa baggrund af planlagte ambulante besgg fra
oftalmologisk regi, enten fra privat praksis eller hospitalsafdeling, hvor vi er i teet dialog med
kollegaer, som formar at identificere relevante individer ud fra de naevnte inklusionskriterier.
Ved dette besgg informeres individet om mulighed for at blive kontaktet telefonisk af de
involverede investigatorer i projektet. Alle forsggspersoner informeres mundtligt (telefonisk) og
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skriftligt (brev eller E-mail) om forsggets baggrund, formal, metode samt fordele og ulemper.
Endvidere underrettes forsggspersonen om, at alle personoplysninger handteres fortroligt.
Rekrutteringen af forsggspersoner sker uden anvendelse af veerdiladede vendinger.

Forsggspersonen informeres om muligheden for at have en bisidder med under
informationssamtalen. Informationssamtalen finder sted i et lukket rum uden forstyrrelser og
afbrydelser. Beteenkningstiden mellem mundtlig og skriftlig deltagerinformation og selve
samtykke vil vaere minimum 48 timer. Endvidere informeres forsggspersonen om, at det er
frivilligt at deltage, samt at han/hun til enhver tid kan traekke sig fra forsgget. Forsggspersonen
underrettes ligeledes om, at en investigator kan traekke personen ud af forsgget, safremt
investigator skgnner dette ngdvendigt. Under samtalen udleveres skriftligt materiale om forsgget
samt information om "Forsggspersoners rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt
forskningsprojekt’.

Samtykkeerklaeringen til forsggsdeltagelse underskrives senest pa fgrste forspgsdag.

Endvidere informeres patienten om, at deltagelse i forsgget giver samtykke til at hente
sygdomsinformation i deres patientjournal.

13. Offentliggorelse af resultater

Forsggsresultater, savel positive, negative som inkonklusive vil blive publiceret i form af en eller
flere artikler i anerkendte videnskabelige tidsskrifter. Safremt det ikke er muligt at offentligggre
resultaterne i et tidsskrift vil der ske en offentligggrelse pa anden made.

14. Overvejelser om forsgget som helhed/etiske overvejelser

Naervaerende projekt er meldt til datatilsynet, hvorfra der afventes svar.

Alle forsggspersoner rekrutteres frivilligt og deres autonomi, integritet og veerdighed respekteres.
Forsggsdeltagelse forudsaetter mundtligt og skriftligt samtykke. Forsggspersoner kan til enhver tid
traekke sig fra forsgget. Alle forsggspersoner har adgang til egne informationer inden for
rammerne af det planlagte forsgg.

Under forsgget kan savel blodprgvetagning som hudbiopsi medfgre forbigdende ubehag. De
gener, der matte forekomme efterfglgende, vil vaere kortvarige og minimeret ved pasatning af
plaster over savel indstiksstedet for blodprgvetagning som over biopsistedet. Efter indgrebet vil
hudbiopsien blive dyrket som fibroblaster i et laboratorie pa Kgbenhavns Universitet. De dyrkede
fibroblaster vil blive udsat for forskellige behandlinger, som styrker mitokondriefunktionen.
Udvalgte kulturer (5x2, jf. forsggsprotokollen) vil blive re-programmeret til inducerbare
pluripotente stamceller med efterfglgende differentiering til retinale ganglieceller og gliaceller,
som vil blive behandlet svarende til fibroblastkulturerne.

Serumprgverne vil blive opbevaret ved —80 grader. Disse vil blive brugt til at male pa
10
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energimetabolitter i de forskellige forsggsgrupper ved metoder som ELISA og HPLC.

Urinprgverne vil pa samme made som fibroblastkulturerne blive brugt til at dyrke celler. | denne
sammenhang vil der blive dyrket epitelceller, som potentielt kan erstatte fibroblastkulturerne.
Denne metode er dog ikke implementeret i vores laboratorie, hvorfor vi som udgangspunkt vil
bruge hudbiopsier og fibroblastkulturer.

Deltagelse i forspget vil ikke medfgre nogen helbredsmaessig eller gkonomisk fordel for
forsggspersonen, men deltagelsen kan forventes at bidrage til at bane vejen til fremtidige
personaliserede behandlinger til forebyggelse af glaukomatgs neurodegeneration samt
synstab pa grund ADOA og LHON.

Pa tros af titlen "Pa vej mod personlig medicin for glaukom: Vurdering af individuel modtagelighed
overfor behandlinger, som gger mitokondriefunktionen” ggres der opmaerksom pa at der ikke
laves genomanalyse.

Forsgget udfgres i overensstemmelse med principperne i Helsinki-deklarationen og igangsattes
ikke, for protokollen er godkendt af den regionale videnskabsetiske komité. Investigator vil
desuden informere den videnskabsetiske komité om andringer i protokollen.

Statistik udfgres i et anerkendt statistikprogram. Safremt det er ngdvendigt opsgges hjelp fra en
statistiker.

Respekten for forspgspersonernes fysiske og mentale integritet samt privatlivets fred sikres.

Projektet gennemfgres i overensstemmelse med gaeldende regler for kliniske forsgg, der omfatter
mennesker vedrgrende kvalitetskontrol og kvalitetsstyring. Projektet fglger retningslinjerne for
Good Clinical Practice. Alle oplysninger behandles fortroligt og ved indberetning af
forsggsresultater er forsggsdeltagerne anonymiseret.

Underspggerne er underlagt tavshedspligt og er ansvarlige for handtering og arkivering af data efter
geeldende regler, herunder databeskyttelsesforordningen og databeskyttelsesloven. Indsamlede
data i form af dataark, forsggsjournaler samt underskrevne informerede samtykkeerklaeringer er
kun tilgeengelige for inspektion af autoriserede reprasentanter fra relevante myndigheder.

Uddannelse

Koordinerende investigator sikrer, at det involverede personale er passende uddannet og
instrueret, samt at de har de forngdne oplysninger og udstyr til udfgrelse af forsgget.

15. Oplysninger om erstatningsordning

For forsggspersoner pa Rigshospitalet er geeldende, at med hensyn til enhver skade, forarsaget
direkte eller indirekte af undersggelsen i dette kliniske forsgg, patager Rigshospitalets afdelinger
sig det lovmaessige ansvar pa investigator og dennes medarbejders vegne. Forsggspersoner er i
tilfeelde af skade eller dgd uden sammenhang med forsggets gennemfgrelse forsikret af

11
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hospitalets forsikring.

Forsggsansvarlige investigatorer: Miriam Kolko, Overlaege/Professor MSO, PhD.
Vejledende investigator: Kristine Freude, Lektor
Koordinerende investigatorer: Miriam Kolko, Overlaege/Professor MSO, PhD.

Mia Langbgl, Cand.Scient., PhD-studerende
Sarkis Saruhanian, Stud.Med.

Rupali Vohra, lege, Post.doc

Michael Larsen, Overlaege/ Klinisk Professor

12
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Kontaktoplysninger
Forsggsansvarlige investigator:

Miriam Kolko, Overlaege/Professor MSO, PhD.

Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi

@jenafdelingen, Rigshospitalet-Glostrup

Universitetsparken 2, 2100 KBH @/Valdemar Hansensvej 1-23, 2600 Glostrup
E-mail: miriamk@sund.ku.dk

Mobil: +45 29 80 76 67

Vejledende investigatorer:

Kristine Freude, lektor, PhD

Institut for Veterinzer- og Husdyrvidenskab
Grgnnegardsvej 7, 1870 Frederiksberg C, 1-04
E-mail: kkf@sund.ku.dk

Mobil: +45 2557 22 61

Koordinerende investigatorer:

Rupali Vohra, MD, Post.doc

Institut for Veterinzer- og Husdyrvidenskab
Grgnnegardsvej 7

1870 Frederiksberg C

E-mail: rvohra@sund.ku.dk

Mobil: +45 20 25 74 98

Sarkis Saruhanian

Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi
Universitetsparken 2

2100 Kgbenhavn @

E-mail: svh416@alumni.ku.dk

Mobil: +45 29 17 08 54

Mia Langbgl, PhD-studerende

Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi
Universitetsparken 2

2100 Kgbenhavn @

E-mail: mia.langboel@gmail.com

Mobil: +45 30 50 26 67

Kyrylo Fotesko

Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi
Universitetsparken 2

2100 Kgbenhavn @

E-mail: jvq864@alumni.ku.dk

TIf: +45939143 14

13
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Michael Larsen, Overlaege/ klinisk professor
Rigshospitalet — Hovedortocenter — Glostrup
E-mail: miclarO1@regionh.dk

TIf: +45 38 63 44 46
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Protokolresume — Bilag 3

1. Projekt titel:

Pa vej mod personlig medicin for glaukom: Vurdering af individuel modtagelighed overfor
behandlinger, som gger mitokondriefunktionen

2. Forsggsansvarlig

Forsggsansvarlige Miriam Kolko, Overlaege/Professor MSO, PhD.
investigatorer:

Vejledende investigatorer: Kristine Freude, Lektor

Koordinerende investigatorer: Miriam Kolko, Overlaege/Professor MSO, PhD.
Mia Langbgl, PhD-studerende

Sarkis Saruhanian, Stud. Med
Rupali Vohra, lege, Post.doc

Michael Larsen, Overlaege/ Professor

Forsggssted:

@jenafdelingen, Rigshospitalet-Glostrup

Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi, Kgbenhavns Universitet.
Institut for Veterinzaer- og Husdyrsvidenskab, Kgbenhavns Universitet

3. Formal
Ved hjzelp af hudbiopsier og dertilhgrende cellekulturer (fibroblastkulturer), serum og urinprgver fra klinisk
velkarakteriserede patienter med glaukom, patienter med arvelige optikus neuropatier (ADOA og LHON)
sammenlignet med alderssvarende kontrolpersoner vil vi undersgge, om der er en generelt nedsat
mitokondriefunktion hos patienter med glaukom. Patienter med ADOA og LHON vil vaere positive kontroller
for en veldefineret gruppe af individer med lokaliseret mitrokondriedysfunktion. Herudover vil vi afprgve
behandlinger, der styrker mitokondriefunktionen pa fibroblastkulturerne. Udvalgte fibroblastkulturer fra
patienter med glaukom, ADOA og LHON vil blive re-programmeret til inducerbare pluripotente stamceller
(iPSCer) og differentieret til retinale ganglieceller og deres naboliggende stgtteceller (gliaceller). Der ggres
opmaerksom pa at disse modelsystemer udelukkende benyttes som model for undersggelse af forskelle
mellem sygdomsgrupper og kontroller samt som cellemodelsystem til afprgvning af mulige behandlinger.
Dermed bruges stamcellerne IKKE i terapeutisk gjemed. Med vores afprgvninger er vores forventning, at vi
kan afggre i hvor hgj grad behandlingen har effekt hos de enkelte patienter ved at bruge deres cellekulturer
som surrogatmal for hvad der finder sted inden i nethinden og synsnervecellerne pa det enkelte individ.
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Studiet kan bane vejen for personlige behandlinger til forebyggelse af glaukomatgs neurodegeneration,
samt synshandikap hos patienter med arvelige optikus neuropatier.

Oversigt over metode. 1. Klinisk velkarakteriserede glaukompatienter, ADOA, LHON, OHT og kontrol testpersoner
vil gennemga hudbiopsier (2). 3. Fibroblastkulturer vil blive dyrket fra hudbiopsierne og behandlet med
mitokondriestyrkende stoffer. 4. Fibroblastkulturer fra responder og non-responder glaukompatienter vil blive
omprogrammeret (5) til inducerbare pluripotente stamceller (iPSC) (6) og behandlet som i (3). 7. | sidste ende
bliver iPSC differentieret til retinale ganglieceller (7) og behandlet som i (3).

4. Forsggsdesign:

Undersggelserne gennemfgres over to dage og vil samlet tage ca. 2 timer.

Der vil blive spurgt om tidligere sygdomme og medicinsk behandling og kvinder vil blive udspurgt
om graviditet og amning.

Forsggspersonen vil fa foretaget en spaltelampeundersggelse, og en gjentryksmaling.

Der vil blive lavet en funktionsundersggelse med refraktion, visus, perimetri og kontrastsyn.
Forsggspersonen vil blive dryppet med pupiludvidende draber, Mydriacyl 1%

Der ventes i 10 min, hvorefter der vil blive taget billeder af nethinden med funduskamera.
Herudover vil der blive lavet en Optical Coherence Tomography (OCT) skanning af nethinden og
synsnerven.

Fra en perifer vene udtages 4 x 10 mL blod til isafkglede EDTA-glas, 1 x 6 mL blod heparin-glas
samt 1 x 6 mL til tgrglas. Patienten skal vaere fastende fra dagen inden.

Der vil blive udleveret en kolbe, som forsggspersonen kan afgive en urinprgve i (100 ml
midtstrgmsurin).

Der vil blive taget en hudbiopsi. Huden vil blive sprittet af mindst to gange, hvorefter der vil blive
anlagt lokalanaestesi med lidocain.
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En 0,5 mm stanse pa hver arm vil blive placeret vinkelret pa huden, og en hudbiopsi vil blive
udtaget gennem dermis med roterende bevagelser og et let tryk. Stansen vil forsigtigt blive
trukket op i en vinkel pa 45 grader. Biopsien vil endeligt blive frigivet fra stansen ned i et 5 ml
sterilt veevsmedium (stuetemperatur) pafgrt patientidentifikation.

Saret vil blive komprimeret med gaze og lukket med Steri-Strips anbragt parallelt. Endeligt vil et
plaster blive pasat.

Hudbiopsierne vil blive dyrket i primaere fibroblastmedier snarest efter prgvetagning. Indtil
dyrkning vil biopsierne blive opbevaret i kgleskab.

5. Forskningsbiobank

Fra en perifer vene udtages 4 x 10 mL blod til isafkglede EDTA-glas, 1 x 6 mL blod heparin-glas
samt 1 x 6 mL til tgrglas. Dette vil blive opbevaret ved -80°C med henblik pa fremtidige analyser
baseret pa nye hypoteser i forbindelse med nzaervaerende projekt. Der vil selvfglgelig til dette
formal indhentes godkendelse fra etisk komité og indhentes samtykke fra individerne fra dette
projekt.

En del af analyserne foregar i Indien, Frankrig, Norge, Tyskland og Australien, hvortil prgverne
sendes til analyse, og eventuelle prgverester destrueres eller returneres til Danmark.

Forskningsbiobanken ophgrer efter endt projekt. Dette sker senest ved
projektets afslutning 31. december 2025. Herefter destrueres overskydende materiale.

Alle prgver opbevares pa Kgbenhavns Universitet svarende til de involverede parters laboratorier.

4. Forsggspersonerne

Inklusionskriterier

e Diagnosticeret med primer abenvinklet glaukom, ADOA eller LHON
e Alder>50ar.
o |kke-ryger.

e Diagnostiske kriterier for glaukom
o Aben kammervinkel ved gonioskopi.
o Glaukomatgs ekskavation af synsnerven.
o Karakteristisk synsfeltsudfald ved perimetri.

e Diagnostiske kriterier for HTG
o Ubehandlet intraokulzaert tryk (IOP) over 24 mmHg

e Diagnostiske kriterier for NTG
o Ubehandlet intraokulzert tryk (IOP) under 21 mmHg

e Diagnostiske kriterier for OHT
o Ubehandlet intraokulzert tryk (IOP) over 24 mmHg
o Uden glaukomatgs ekskavation af synsnerven
o Uden karakteristisk synsfeltsudfald ved perimetri
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e Diagnostiske kriterier for ADOA
o Patienter med ADOA gen mutation primaert i genet OPA1
o Patienter ekskluderes ved systemiske eller okulaere lidelser der efter den
studieansvarlige laeges vurdering vil kunne pavirke undersggelsesresultatet

e Diagnostiske kriterier for LHON
o Karakteristisk sygehistorie, som beskrevet ovenfor
o Gentest med mutation i LHON specifikke gener

e Kontrolpersoner skal have en normal gjenundersggelse uden retinale sygdomme. Gra steer
og ¢jensygdomme uden indflydelse pa nethinden eller synsnerven accepteres.
Kontrolpersonerne skal have et intakt synsfelt uden udfald forenelig med glaukom, ADOA
eller LHON. @vrige inklusions- og eksklusionskriterier gaelder ogsa for kontrolpersoner.

Eksklusionskriterier
Forsggspersoner, der opfylder et eller flere af fglgende kriterier, kan ikke inkluderes i forsgget:

e Anamnese inkluderende okulaert traume eller anden okulzer sygdomsmanifestation end
glaukom, som pavirker synsnerven.

e Personer med betydende systemiske sygdomme fx hypertension, hjertesvigt,
hyperkolesteroleemi, diabetes mellitus, tidligere cerebralt infarkt eller blgdning, samt
autoimmune sygdomme. Mild grad af velkontrolleret hypertension, hyperkolesterolaemi og
autoimmune sygdomme kan accepteres.

e Personer med hjerte- eller lungesygdomme

e Personer med allergi overfor indholdsstofferne i medicinen der gives under forsgget

e Personer der tidligere har veeret i behandling med laegemidler der pavirker gjets tryk.

e Forsggspersoner, der ikke kan samarbejde til undersggelse.

6. Bivirkninger, risici og ulemper
@jendraberne der anvendes til udvidelse af pupillen anvendes ved rutinemaessige
gjenundersggelser. Drypning med Mydriacyl® 1 % (indholdsstof: Tropicamid), er forbundet med
fplgende potentielle bivirkninger:

e Slgret syn og akkomodationsbesvaer

e Fotofobi
e @jenirritation
o Takykardi

e Hallucinationer og konfusion

Billedtagning af fundus og OCT er ikke forbundet med risici eller ubehag.

Hudbiopsien er typisk en mindre indgriben og er ikke forbundet med stgrre risici eller
komplikationer. Blodprgvetagning er ligeledes en mindre indgriben og er heller ikke forbundet
med stgrre risici eller komplikationer.
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Fzelles risiko for hudbiopsi og blodprgver kan omfatte:

e Omfattende blgdning
e Infektion af huden
e Forbigdende smerter

Urinprgvetagning er ikke forbundet med risici.

Forsggspersonen er under samtlige undersggelser under ngje observation, og i tilfaelde af
uacceptabel smerte eller andre komplikationer vil undersggelsen blive afbrudt og hudbiopsien ikke
taget. Herefter ekskluderes forsggspersonen fra forsgget og meddeles arsagen hertil. Der er ingen
kendte omstaendigheder, der betyder, at undersggelsen og hudbiopsien som helhed vil skulle
afbrydes. Alvorlige utilsigtede handelser relateret til forsgget indberettes til den videnskabsetiske
komité.

Den overordnede vurdering er, at bivirkninger og risici ved deltagelse i forsgget er minimale.
Saledes forventes forspgsdeltagelse ikke at indebzere yderligere gener for forsggspersonen end
beskrevet ovenfor.

7. @konomi

Projektet er startet pa initiativ af investigatorerne og er et samarbejde mellem Kgbehavns
Universitet og gjenafdelingen Rigshospitalet-Glostrup. Ingen forskere eller personale far honorar
for at lave undersggelser, og har ingen gkonomiske interesser i gennemfgrelsen af projektet. De
involverede projektledere er enten i klinisk funktion med forskningsforpligtelse eller ansat som
fuldt eller delvis til forskning.

Al stgtte til projektet er opndet. Udbetalingen er foregdet gennem Kgbenhavns Universitet.
Forskerne har ingen konfliktinteresser forbundet med udbetaler.

Stgttemodtager: Drift Lgn

Miriam Kolko Lions Pris: 100.000 DKK

Rupali Vohra Jorcks fond forskningspris: BRIDGE Translational
300.000 DKK Excellence Programme ved
Laege Sofus Carl Emil Friis og Kgbenhavns universitet
Hustru Olga Doris Friis' Legat:
372.154 DKK

8. Rekruttering af forspgspersoner og informeret samtykke

Alle forsggspersoner informeres skriftligt og mundtligt om forsggets baggrund, formal, metode
samt fordele og ulemper. Endvidere underrettes forsggspersonen om, at alle personoplysninger
handteres fortroligt.
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F@rste kontakt til forsggspersonen finder sted i oftalmologisk regi eller via elektronisk og telefonisk
kontakt til patienter fra oftalmologisk regi, enten fra privat praksis eller hospitalsafdeling.
Rekrutteringen af forspgspersoner sker uden anvendelse af veerdiladede vendinger.

Forsggspersonen informeres om muligheden for at have en bisidder med under
informationssamtalen. Informationssamtalen finder sted i et lukket rum uden forstyrrelser og
afbrydelser. Beteenkningstiden mellem mundtlig og skriftligsamtykke vil vaere minimum 48 timer.
Endvidere informeres forsggspersonen om, at det er frivilligt at deltage, samt at han/hun til
enhver tid kan traekke sig fra forspget. Forsggspersonen underrettes ligeledes om, at investigator
kan treekke personen ud af forsgget, safremt investigator sk@nner dette ngdvendigt. Under
samtalen udleveres skriftligt materiale om forsgget samt information om ’Forsggspersoners
rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt’.

Samtykkeerklzeringen til forsggsdeltagelse underskrives senest pa fgrste forspgsdag.

Endvidere informeres patienten om, at deltagelse i forsgget giver samtykke til at hente
sygdomsinformation i deres patientjournal.

9. Offentliggorelse af resultater.

Forsggsresultater, savel positive, negative som inkonklusive vil blive publiceret i form af en eller
flere artikler i anerkendte videnskabelige tidsskrifter. Safremt det ikke er muligt at offentligggre
resultaterne i et tidsskrift vil der ske en offentligggrelse pa anden made.

10. Overvejelser af forsgget som helhed/Etiske overvejelser

Alle forsggspersoner rekrutteres frivilligt og deres autonomi, integritet og veerdighed respekteres.
Forsggsdeltagelse forudsaetter mundtligt og skriftligt samtykke. Forsggspersoner kan til enhver tid
traekke sig fra forspget. Alle forsggspersoner har adgang til egne informationer inden for
rammerne af det planlagte forsgg.

Forsggspersonerne anonymiseres ved tildelingen af et personligt identifikationsnummer. Under
forsgget kan savel blodprgvetagning som hudbiopsi medfgre forbigdende ubehag. De gener, der
matte forekomme efterfglgende, vil blive vaere kortvarige og minimeret ved pasatning af plaster
over savel indstiksstedet for blodprgvetagning som over biopsistedet. Efter indgrebet vil
hudbiopsien blive dyrket som fibroblaster i et laboratorie pa Kgbehavns Universitet. De dyrkede
fibroblaster vil blive udsat for forskellige behandlinger, som styrker mitokondriefunktionen.
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Udvalgte kulturer (5x2, jf. forsggsprotokollen) vil blive re-programmeret til inducerbare
pluripotente stamceller med efterfglgende differentiering til retinale ganglieceller og gliaceller,
som vil blive behandlet svarende til fibroblastkulturerne.

Serumprgverne vil blive opbevaret ved —80 grader. Disse vil blive brugt til at male pa
energimetabolitter i de forskellige forsggsgrupper ved metoder som ELISA og HPLC.

Urinprgverne vil pa samme made som fibroblastkulturerne blive brugt til at dyrke celler. | denne
sammenhang vil der blive dyrket epitelceller, som potentielt kan erstatte fibroblastkulturerne.
Denne metode er dog ikke implementeret i vores laboratorie, hvorfor vi som udgangspunkt vil
bruge hudbiopsier og fibroblastkulturer.

Deltagelse i forsgget vil ikke medfgre nogen helbredsmaessig eller gkonomisk fordel for
forsggspersonen, men deltagelsen kan forventes at bidrage til individualiserede behandlinger til
forebyggelse af glaukomatg@s neurodegeneration samt synstab pa grund ADOA og LHON.

Pa tros af titlen ”Pa vej mod personlig medicin for glaukom: Vurdering af individuel modtagelighed
overfor behandlinger, som gger mitokondriefunktionen” ggres der opmaerksom pa at der ikke
laves genomanalyse.

Forsgget udfgres i overensstemmelse med principperne i Helsinki-deklarationen og igangsattes
ikke, for protokollen er godkendt af den regionale videnskabsetiske komité. Investigator vil
desuden informere den videnskabsetiske komité om andringer i protokollen.
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Skriftlig deltagerinformation — Bilag 4

Projekt titel

P3a vej mod personlig medicin for glaukom: Vurdering af individuel modtagelighed overfor
behandlinger, som gger mitokondriefunktionen

Kaere forsggsdeltager,
Vi vil hermed spgrge, om du har lyst til at deltage i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt.

Projektet forsgger at undersgge, hvorvidt man ved hjzelp af en hudbiopsi, blodprgve og urinprgve
kan afggre, om den enkelte patient med glaukom (grgn steer), Autosomal Dominant Opticus Atrofi
(ADOA), samt patienter med en mitokondriemutation i det mitokondrielle DNA, patienter med
Lebers Hereditaere Optikus Neuropati vil fa gavn af nye behandlinger, som styrker energistofskiftet.
Mitokondrierne er cellernes energikraeftvaerker, og safremt disse ikke fungerer optimalt, vil cellerne
ikke kunne producere tilstraekkelig energi til at varetage cellernes funktioner. @jet er et af de mest
energikraevende vav i kroppen, og konsekvenserne af en pavirket mitokondriefunktion, vil derfor
muligvis forstaerkes i gjet og give synstruende symptomer, sasom tab af synsnervecellerne. Tab af
synsnerveceller er feelles for samtlige af de naevnte sygdomme, som gnskes undersggt i dette projekt.
Din hjeelp vil dermed bidrage til at bane vejen for afprgvning af mulige fremtidige behandlinger i et
patientnzaert system. Derfor sgger vi patienter med disse sygdomme, sdvel som raske
kontrolpersoner.

F@r du beslutter dig, skal du vaere helt klar over, hvad forskningsprojektet handler om, samt hvorfor
vi udfgrer projektet. Vi vil derfor bede dig leese denne deltagerinformation grundigt.

Formal betydning og raekkevidde
Formalet med nzervaerende forsgg er:

Glaukom er en multifaktoriel sygdom, som er vanskelig at behandle tilfredsstillende, hvilket isaer
skyldes, at vi ikke ved nok om, hvad der mere specifikt sker i synsnervecellerne hverken nar
sygdommen starter eller under sygdomsforlgbet.

Formalet med undersggelsen er derfor at danne specifikke nervecellemodeller med henblik pa
fremstilling af behandling, der er skraeddersyet de saerlige forandringer, der ses i de enkelte celle-
modeller.

Med den nuvarende viden, ved man, at der ved glaukom forekommer forandringer i cellernes
omsaetningsprocesser. Det er forhdbningen, at man ved gget viden om disse mekanismer bedre
kan forsta sygdommen og dermed bedre kan malrette og skreeddersy behandlingen.
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Vi vil derfor bruge helt nye teknikker til at male disse forandringer i celler ved hjalp af analyser pa
stamceller, som vi danner ved omdannelse af hudceller samt malinger i blod og celler fra urin.

Mere specifikt er formalet:

e Atunderspge, om patienter med glaukom har nedsat energistofskifte.

e Atundersgge, om man ved hjalp af en hudbiopsi, blodprgve og urinprgve kan afggre om den
enkelte patient med glaukom, vil have gavn af behandlinger som styrker energistofskiftet.

Glaukom er en af de fgrende arsager til blindhed. Overordnet er glaukom kendetegnet ved
tiltagende forringelse af synsevnen og dermed en nedsattelse af patientens livskvalitet. |
folkemunde forbindes glaukom med forhgjet tryk i gjet. @jentrykket er dog ikke arsagen til
glaukom, men betragtes som den vasentligste risikofaktor for forvaerring af sygdommen. Den
eneste tilgengelige behandling for glaukom er tryksaenkende behandling. Denne stopper ikke
sygdommen, men bremser i de fleste tilfeelde hastigheden, hvormed sygdommen forveerres. Alle
former for glaukom karakteriseres ved et fortsat tab af synsnervens funktion. Det er anerkendt, at
den egentlige drsag til glaukom fortsat er ukendt. Forskning har i den sammenhaeng vist, at andre
faktorer, bl.a. et nedsat energistofskifte, kan have betydning for udvikling af glaukom. Da arsagen
er multifaktoriel vil energistofskiftet dog have mere betydning for udvikling og forveerring af
glaukom hos nogle patienter, mens andre vil have andre mere betydningsfulde risikofaktorer. Der
er saledes et behov for at individualisere behandlingen af glaukom.

Arvelige synsnervesygdomme er sjeldne, men giver ofte betydelige synsproblemer. Man ved, at
energistofskiftet er nedsat hos patienter med de szerlige synsnervesygdomme autosomal dominant
opticus atrofi (ADOA) og Lebers hereditzaere opticus neuropati (LHON). | naervaerende projekt gnsker
vi at undersgge, om graden af nedsat energistofskifte er forskellig hos patienter med ADOA og
LHON. Vi gnsker yderligere at undersgge, om nogle af de karakteristika, som findes i disse patienter
kan genfindes hos patienter med den hyppigt forekommende synsnervesygdom, glaukom. Endeligt
gnsker vi at afprgve behandlinger til bedring af energistofskiftet hos patienter med ADOA, LHON og
glaukom.

| det nzervaerende forsgg vil vi saledes undersgge, om en simpel hudbiopsi, blodprgve og
urinprgve kan afggre, om den enkelte patient er fglsom overfor behandlinger som styrker energi-
stofskiftet. Forsgget vil pa den made kunne bane vejen til personificeret behandling og saledes
malrette behandling til de patienter, som vil have gavn af denne, men samtidig undlade at
behandle patienter, som ikke vil respondere pa behandlingen. Pa den made vil patienter, som ikke
vil fa gavn af behandlingen ikke blive udsat for mulige bivirkninger og €] heller belastes gkonomisk
med en uvirksom behandling.

Din deltagelse i forspget

Hvis du beslutter dig for at deltage i forskningsforsgget, skal du mgde pa Institut for Leegemiddel-
design og Farmakologi, Kebenhavns Universitet eller pa @jenafdelingen, Rigshospitalet-Glostrup.
Tidspunkt aftales forinden per telefon.

e Du vil fa foretaget en gjenundersggelse med synsfeltsundersggelse. Herefter vil du fa dryppet
gjnene med en drabe, som udvider pupillen.
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e Duvil fa fotograferet din gjenbaggrund og der vil blive lavet en skanning af din synsnerve og din
nethinde (Optical Coherence Tomography, OCT)

e Der vil blive lagt lokalbedgvelse pa hver af dine overarme, som bedgver huden. Herefter vil der
blive taget to sma hudbiopsier.

e Dervil blive taget en blodprgve.

e Duvil blive bedt om af at aflevere en urinprgve i en kolbe.

e Der vil blive pasat et plaster pa overarmen og forsggsdagen er slut.

Undersggelserne gennemfgres over to dage og vil samlet tage ca. 2 timer.

Ved deltagelse i forsgget giver du ved underskrift af samtykkeerklaeringen samtykke til, at der
indhentes oplysninger fra din gjenjournal angaende eventuelle gjensygdomme.

Dette gores for at sikre, at du lever op til kriterierne for forsggspersonerne. Du giver samtidig
samtykke til, at der videregives og behandles oplysninger om dine helbredsforhold, gvrige rent
private forhold og andre fortrolige oplysninger i forbindelse med relevante myndigheders
lovpligtige kontrol med forsgget. Materialet opbevares i en forskerbiobank i 5 ar, med henblik pa
fremtidige analyser som der vil sgges tilladelse og samtykke til. Efterfglgende vil materialet blive
destrueret.

Bivirkninger, risici og ulemper

djenundersggelse:

@jenunderspgelsen er ikke forbundet med stgrre risici eller komplikationer. Pupiludvidende draber
anvendes rutinemaessigt ved gjenundersggelser uden de store bivirkninger eller gener. | fa tilfeelde
kan brugen af draberne fgre til en akut forvaerring af seerligt snaevervinklet glaukom, men da
inklusionskriterierne for individerne som rekrutteres i dette projekt, bestar af at de skal have abne
kammervinkler dvs. abenvinklet glaukom forudser vi ikke nogen udfordringer. @jendrypning med
pupiludvidede draber kan dog give anledning til midlertidige gener som slgret syn,
bleendingsgener, og gjenirritation. Der er beskrevet yderst sjeldne tilfelde med midlertidig
hjertebanken og forvirring efter gjendrypning med pupiludvidende draber.

Safremt individerne mod al forventning skulle fa gener, ggres der opmaerksom pd at
undersggelserne foretages i oftalmologisk regi, saledes at der vil veere assistance og lgsning pa
problemet.

Blodprgve:

Maengden af udtaget blod er ca. 52 ml eller svarende til under en tyvendedel af, hvad der udtages
ved et besgg i blodbanken. Ved blodprgvetagning er der risiko for bla maerker og kortvarigt smerte
eller ubehag.

Hudbiopsi:

Hudbiopsien er typisk en mindre indgriben og er ikke forbundet med st@rre risici eller
komplikationer. Hudbiopsien medfgrer let smerte og ubehag samt eventuelt et ca. 0,5 cm langt
ar. Smerten har karakter af 2-3 sekundervarende niv i forbindelse med at lokalbedgvelsen bliver
lagt. | sjeldne tilfeelde kan der opsta midlertidig blgdning og meget sjeldent kan der tilstgde
infektion af huden. Der kan ogsa fremkomme smerter. Derudover kan blodprgvetagningen vaere
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forbundet med forbigdende ubehag og et blat maerke ved indstiksstedet.

Du er ved begge undersggelserne under ngje observation, og i tilfeelde af uacceptabel smerte eller
andre komplikationer vil forsgget blive afbrudt. Din forsggsdeltagelse vil herefter blive afbrudt, og
du vil blive informeret om drsagen hertil. Ved deltagelse i et sundhedsvidenskabeligt
forskningsprojekt kan der vaere uforudsigelige risici og belastninger. Alvorlige utilsigtede
haendelser indberettes til den videnskabsetiske komité.

Behandling af Personoplysninger

Rettigheder

Deltagelse i undersggelsen er frivilligt, og man kan til enhver tid uden at begrunde det afsta fra
deltagelse i dele af undersggelsen eller hele den videre undersggelse. En beslutning om at stoppe i
undersggelsen vil ikke pavirke udredning eller behandling. Skulle vi under undersggelsen opna
viden, der kunne pavirke deltagerens interesse/lyst til at medvirke i projektet, vil man straks blive
informeret om det.

Sammen med denne Deltagerinformation far man udlevet informationen "Forsggspersonernes
rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt”, der er skrevet af Den Nationale Viden-
skabsetiske komite.

Fortrolighed

Deltagernes prgver opbevares i forskningsbiobank, mens projektet pagar (5 ar). Dog foregar en del
af analyserne i udlandet, hvortil der vil blive sendt biologisk materiale i form af serum (Volumen:
100-600 ul; Sted: Frankrig, Norge, Tyskland), celleekstrakter (Volumen: ukendt maengde, da det er
dedt biologisk materiale; Sted: Indien, Frankrig og Australien, Norge) og eventuelle prgverester
destrueres eller returneres til Danmark. Der vil ikke blive overfgrt personoplysninger til disse lande.
Databeskyttelsesforordningen og databeskyttelsesloven overholdes fortsat.

Prgvemateriale opbevares i en forskningsbiobank imens projektet pagar. De bruges ikke til andre
projekter eller videregives til andre personer/institutioner end de her naevnte uden forudgaende
tilladelse fra Den Videnskabsetiske Komitt, og samtykke fra forsggspersonerne.

Prgverne vil efter endt projekt blive destrueret.

Den underskrevne samtykkeerklzering vil blive opbevaret i aflast arkiv sammen med gvrige
personlige data. Indtastede data med personoplysninger (navn eller cpr.nr.) vil udelukkende findes
pa en password-beskyttet computer bag sikker “firewall”. Deltagernes blod og urinprgver kodes
med bogstaver og nummer for at beskytte din identitet. Prgver opbevares i en fryser i et aflast
lokale eller en aflast nitrogentank. Deltagernes navn vil, som naevnt tidligere, aldrig blive benyttet i
publikationer eller praesentationer. Alle personlige oplysninger vil vaere strengt fortrolige i
overensstemmelse med databeskyttelsesforordningen og databeskyttelsesloven inklusive
tavshedspligten for lzeger. Alle resultater vil blive totalt anonymiseret 5 ar efter undersggelsens
afslutning, saledes at personlige data herefter ikke laengere vil vaere os i hande.

Undersggelsen er anmeldt til Datatilsynet.
Vederlag

Der udbetales intet vederlag eller gkonomisk stgtte til forsggspersonerne.
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@konomi

Projektet er startet pa initiativ af investigatorerne og er et samarbejde mellem Kgbehavns
Universitet og gjenafdelingen Rigshospitalet-Glostrup. Ingen forskere eller personale far honorar
for at lave undersggelser, og har ingen gkonomiske interesser i gennemfgrelsen af projektet. De
involverede projektledere er enten i klinisk funktion med forskningsforpligtelse eller ansat fuldt eller
delvist til forskning.

Al stgtte til projektet er opndet. Udbetalingen er foregdet gennem Kgbenhavns Universitet.
Forskerne har ingen konfliktinteresser forbundet med udbetaler.

Dato:17022020

Stgttemodtager: Drift Lgn

Miriam Kolko Lions Pris: 100.000 DKK

Rupali Vohra Jorcks fond forskningspris: BRIDGE Translational
300.000 DKK Excellence Programme ved
Laege Sofus Carl Emil Friis og Kgbenhavns universitet
Hustru Olga Doris Friis' Legat:
372.154 DKK

For du beslutter dig

Det er frivilligt at deltage i forskningsprojektet. Deltagelse i projektet vil ikke medfgre nogen
helbredsmaessig eller gkonomisk fordel for dig. Du kan pa ethvert tidspunkt traekke dig ud af
projektet uden naermere begrundelse. Alle dine oplysninger behandles fortroligt.

Du vil blive inviteret til en informationssamtale, hvor denne deltagerinformation vil blive uddybet.
Du vil ogsa have mulighed for at stille spgrgsmal omkring projektet. Du er velkommen til at med-
bringe et familiemedlem eller en ven til samtalen. Hvis du beslutter dig for at deltage, vil vi bede dig
underskrive en samtykkeerklzaering. Det skal understreges, at du har ret til beteenkningstid, fgr du
beslutter dig.

Yderligere information

Du opfordres til at laese det vedhaeftede dokument ’Forsggspersoners rettigheder i et
sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt’ og samtykkeerkleeringen. Vi haber, at denne
deltagerinformation har bidraget med tilstraekkelig information til, at du kan beslutte, om du vil
deltage i projektet.

Hvis du vil vide mere om forskningsprojektet, er du meget velkommen til at kontakte undertegnede.

Vi takker dig for din interesse i forskningsprojektet.

De bedste hilsener,

Miriam Kolko, Overlzege, Professor MSO
Rigshospitalet-Glostrup,

Valdemar Hansens vej 1-23

2600 Glostrup

E-mail: miriamk@sund.ku.dk

Mobil: +45 29 80 76 67




Protokolnr.: H-19038704 version 3 Dato:17022020

eller

Rupali Vohra, MD, Post.doc

Institut for Veterinzaer- og Husdyrvidenskab
Grgnnegardsvej 7

1870 Frederiksberg C

E-mail: rvohra@sund.ku.dk

Mobil: +45 20 25 74 98

eller

Sarkis Saruhanian

Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi
Universitetsparken 2

2100 Kgbenhavn @

E-mail: svh416@alumni.ku.dk

Mobil: +45 29 17 08 54

eller

Mia Langbgl, PhD-studerende

Institut for Laegemiddeldesign og Farmakologi
Universitetsparken 2

2100 Kgbenhavn @

E-mail: mia.langboel@gmail.com

Mobil: +45 30 50 26 67

Eller

Kyrylo Fotesko

Institut for Laegemiddeldesign og Farmakologi
Universitetsparken 2

2100 Kgbenhavn @

E-mail: jvq864@alumni.ku.dk

TIf: +4593 9143 14
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(s4)

Informeret samtykke til deltagelse i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt.

Forskningsprojektets titel: P& vej mod personlig medicin for glaukom: Vurdering af individuel
modtagelighed overfor behandlinger, som gger mitokondriefunktionen

Erklaering fra forsggspersonen:

Jeg har f3et skriftlig og mundtlig information og jeg ved nok om formal, metode, fordele og
ulemper til at sige ja til at deltage.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg altid kan traekke mit samtykke tilbage uden at miste mine
nuvaerende eller fremtidige rettigheder til behandling.

Jeg giver samtykke til, at deltage i forskningsprojektet og til, at mit biologiske materiale udtages
med henblik pa opbevaring i en forskningsbiobank. Jeg har faet en kopi af dette samtykkeark samt en
kopi af den skriftlige information om projektet til eget brug

Forsggspersonens navn:

Dato: Underskrift:

Hvis der kommer nye vaesentlige helbredsoplysninger frem om dig i forskningsprojektet vil du blive
informeret. Vil du frabede dig information om nye vaesentlige helbredsoplysninger, som kommer frem i
forskningsprojektet, bedes du markere her: (seet x)

@nsker du at blive informeret om forskningsprojektets resultat samt eventuelle konsekvenser for dig?:

Ja (seet x) Nej (seet x)

Erklaering fra den, der afgiver information:

Jeg erkleerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget.
Efter min overbevisning er der givet tilstraekkelig information til, at der kan treeffes beslutning om
deltagelse i forsgget.

Navnet pd den, der har afgivet information: Miriam Kolko, Mia Langbgl, Rupali Vohra, Sarkis
Saruhanian, Kyrylo Fotesko, Amalie Rives

Dato: Underskrift:

Projektidentifikation:
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Autorisation ID

Nationality / date of birth

Civil status

Languages spoken
Languages written
Present Occupation

University Positions
2019-ongoing
2017-2019
2016-2017
ongoing

2013 - April 2016
2006-2011

2004

2002-2003
2000-2002
1994-1996
Clinical Positions
2017-ongoing
2014-2017
2011-2013
2010-2011
2009-2010
2006-2008
2005-2006

2005

2004-2005

2000

1997-1998

00SHN

Danish / 15.01.1972

Married, 3 Children (maternity leaves: 19.08.98-28.03.99; 14.04.01-01.10.01;
20.04.03-01.11.03)

Scandinavian languages, English, German, some Spanish

Danish, English, some German

Chief Physician, Rigshospitalet-Glostrup

Associate Professor, Department of Drug Design and Pharmacology, UCPH

Professor, Department of Drug Design and Pharmacology, UCPH

Associate Professor, Department of Drug Design and Pharmacology, UCPH
Clinical Associate Professor, Zealand University Hospital (maternity cover) 2014-
External Censor, University of Copenhagen

Associate Professor, UCPH (Funded by FSS; Clinician-Scientist Position)

Senior Researcher, UCPH

Postdoctoral Fellow, Institute of Eye Pathology, UCPH

Postdoctoral Fellow, LSU Neuroscience Center and Department of Ophthalmology, US

PhD-student, Louisiana State University/ University of Copenhagen

Fulbright Scholarship, LSU Neuroscience Center and Department of Ophthalmology, US

Chief Physician, Rigshospitalet-Glostrup

Consultant, Director of Glaucoma, Zealand University Hospital, Roskilde
Glaucoma Fellow, Glostrup University Hospital, Glostrup

Senior Resident - Ophthalmology, Frederiksberg Hospital, Copenhagen
Resident - Ophthalmology, University Hospital, Rigshospitalet, Copenhagen
Resident - Ophthalmology, Glostrup University Hospital, Glostrup
Internship - Ophthalmology, Herlev Hospital, Copenhagen

Internship - General practice of Medicine, Copenhagen

Internship - Medicine and Surgery, Gentofte Hospital, Copenhagen
Medical Degree, University of Copenhagen

Medical Erasmus Student, Tenerife, Spain

Administrative and Appointed Positions

2018-ongoing
2018-ongoing
2018-ongoing
2017-ongoing
2014-2017

2016-ongoing
2016-ongoing
2013-ongoing
2011-2013

2011-ongoing
2011-ongoing
2010-2018

2010-ongoing

President of the Danish Glaucoma Society

Head of Section, Dept. of Drug Design and Pharmacology

Part of the management team, Dept. of Drug Design and Pharmacology
Responsible of Glaucoma Research, Rigshospitalet-Glostrup

Director of Glaucoma, Region of Zealand

Senior faculty, Department of Drug Design and Pharmacology, UCPH
Head of Eye Translational Research Unit

Secretary SIG Neuroprotection- European Glaucoma Society

Member of the Committee to Define the Danish Educational Program for
Ophthalmologists

Senior faculty, Department of Neuroscience and Pharmacology, UCPH
Member of the Steering Committee of The Danish Eye Health Society
Scientific Secretary of the Danish Glaucoma Society

Member of the Steering Committee of The Danish Glaucoma Society

1
National Videnskabsetiske Komite-ID: 68581, Version 1
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Evaluations

Evaluated as qualified for Professor at the University of Copenhagen, 2019.

Evaluated as qualified for Clinical Associate Research Professor at the University of Copenhagen, 2016.
Evaluated as qualified for Associate Professor at the University of Copenhagen, 2012.

Positions of trust

| serve as referee on more than 15 peer-reviewed journals and | serve as editorial reviewer in International
Glaucoma Review. | am editorial board member of Molecular Neurobiology (impact factor 6.190) and Cellular

and Molecular Neurobiology (impact factor 2.939). | have been guest editor for Mitochondrion ”special issue

on mitochondrial dysfunction and eye diseases”, 2017 (impact factor 3.704). | am editorial board member of
Oftalmolog, a Nordic journal for ophthalmologists. Finally, | have been opponent on 4 PhDs, been reviewer on
international grant proposals, and served as evaluator on university positions.

Supervision

| have successfully supervised three postdocs, four PhD students (two as main supervisor, two as co-

supervisor), two research assistants, five master students, eight scholar students, 13 bachelor students, and

more guest researchers. Currently, | am supervising one postdoc, one PhD student (main supervisor), three

scholar students, one master student, one bachelor student, and more guest researchers.

Meeting steering committees (organizing board)

Since 2003 | have organized more than 20 meetings/symposia

Awards/Selected Academic Funding

Lions Award, % million DKK (2018); Award of Excellence, The Danish Ophthalmological Society, 50.000 DKK (2018);
Best Nordic Paper Award, 5.000 NOK (2018); Novartis Research Grant 300.000 DKK (2018); Asta og P Jul. Justesens
Foundation 700.000 DKK (2017); Hgrslev Foundation 700.000 DKK (2007 and 2017); Danish Council for Independent
Research- Clinician-Scientist Position, 2.6 mil. DKK (2012-2016 ); Medivit Award (2014 and 2016; Velux Foundation,
3.8 mil. DKK (2013); Fight for Sight, DK, 1.6 mil. DKK (2005-2016); Eye Research Foundation, 700.000 DKK (2005-
2015); Victor Larsens Award (2006); Postdoctoral Scholarship, P Carl Petersens Fond (2003); Best Poster, 4th Annual
Retreat, New Orleans, US (2002); Best Poster, 8th International Symposium on Pharmacology of Cerebral Ischemia,
Germany (2000); Faculty PhD Stipend (2000); Fulbright Scholarship (1995).

Teaching experience

Since 2000 | have taught under graduates and graduate student in pathology, pharmacology, pharmacotherapy,
neuroanatomy, ophthalmology, and basic sciences. Moreover, | am routinely teaching colleagues from all
professional groups. Finally, | am continuously giving lectures to the public on eye diseases.

Management experience

Leader of the Pharmacotherapy section at the Department of Drug Design and Pharmacology 2018-ongoing; In the
management team at Department of Drug Design and Pharmacology 2018-ongoing; Responsible for glaucoma
research, Rigshospitalet-Glostrup 2017-ongoing; Head of Eye Translational Research Unit, Dept. of Drug Design and
Pharmacology, UCPH 2016-ongoing; Leadership Academy, Zealand University Hospital, 2016-2017; Seminar on
Responsible Conduct of Research, March 2, 2016; Good Clinical Practice course, Bispebjerg Hospital, June 18, 2015;
Director of Glaucoma, Zealand University Hospital 2014-2017; Senior faculty, BrainLab, Dept. of Neuroscience and
Pharmacology, UCPH 2014-2016; Head of Group, Kolko/Bergersen Group. Dept. of Neuroscience and Pharmacology,
UCPH 2014-2016; Conference on mentor skills, Congress center, Ringsted. October 28, 2015; Head of Group, Kolko
Group. ISIM, UCPH 2012-2014; LAS1, 2 and 3 courses (Management, Administration and Cooperation); Course in
patient communication — Glostrup modellen; Pedagogical Course Il at Center of Clinical Education (CEKU).
Honorary speaker (a total of 3)

Invited speaker — Scientific Meetings (more than 30)
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Oral Presentations — Submitted Abstract (more than 30)

Scientific Posters (more than 60)

Oral popular science presentations (more than 35)

Publication list A total of 55 peer reviewed manuscripts, hereunder 49 accepted, 3 in revision and 3 in
submission. First author: 19, Last author: 26, co-author 10. More manuscripts in preparation. A total of 9
book chapters/scientific manuscripts without peer review. A total of 9 popular science papers. A total of 5
Editorial comments — International Glaucoma Review (IGR).

Innovation in ophthalmology, relation with industry

Advisory board: Thea, Alcon and Allergan. Industry Consultant: Thea, Santhera.

In collaboration with the Industry | have given more than 30 lectures since 2010.

Clinical multicenter studies

Athena 095 National coordinator, Allergan, 2018; Taptiqgom comparison study, Santen, 2018; Artemis 093
National coordinator, Pl, 2015-ongoing; Sensimed, co-investigator, 2012-2013.
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Som overlaege i gjensygdomme med ansvar for glaukomforskningen pa Rigshospitalet-Glostrup har jeg
erfaring med diagnostik og behandling af gjensygdomme.

Som professor og gruppeleder pa Institut for Laegemiddeldesign og Farmakologi har jeg erfaring med
cellebiologi og laboratoriemetoder til neerveerende forsgg.
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Pa vej mod personlig medicin for glaukom: Vurdering af individuel mod-
tagelighed overfor behandlinger, som gger mitokondriefunktionen

Endelig godkendelse.

Afgoerelsen er truffet efter lov nr. 593 af 14. juni 2011 om videnskabsetisk behandling af
sundhedsvidenskabelige forskningsprojekter med senere andringer (sammenskrevet
i lovbekendtgorelse nr. 1083 af 15/09/2017).

Jeg bekraefter modtagelsen af mails af 31-01-2020 og 17-02-2020, som svar pa afgarelse af
22-01-2020, hvori der opstilledes betingelser for godkendelsen af projektet.

Betingelserne for godkendelsen anses for opfyldt. Projektet er dermed endeligt godkendt.
Godkendelsen geaelder til den 01-01-2024 og omfatter fglgende dokumenter:

e Forsagsprotokol, version 3, af 17-02-2020
e Deltagerinformation, version 3, af 17-02-2020
e Informeret samtykkeerkleering, version 3, af 17-02-2020

Godkendelsen geelder for de anmeldte forsggssteder og den anmeldte forsggsansvarlige i
Danmark.

Komiteen er ikke ressortmyndighed for regelsaettet om databeskyttelse. Komiteen forudsaet-
ter at projektet gennemfgres i overensstemmelse med databeskyttelsesforordningen og data-
beskyttelsesloven.

Iveerkseettelse af projektet i strid med godkendelsen kan straffes med bgde eller faengsel, jf.
komitélovens § 41.

EN DEL AF
GREATER

CoPENHAGEN



AEndringer

Foretages der veesentlige aendringer i protokolmaterialet under gennemfgrelsen af projektet,
skal disse anmeldes til komiteen i form af tillaegsprotokoller. £ndringerne ma forst ivaerksaet-
tes efter godkendelse fra komiteen, jf. komitélovens § 27, stk. 1.

Anmeldelse af tillaegsprotokoller skal ske elektronisk pa www.drvk.dk/anmeldelse med det al-
lerede tildelte anmeldelsesnummer og adgangskode.

Veaesentlige eendringer er bl.a. aendringer, der kan fa betydning for forsggspersonernes sik-
kerhed, fortolkning af den videnskabelige dokumentation, som projektet bygger pa samt gen-
nemfarelsen eller ledelsen af projektet. Det kan fx veere aendringer i in- og eksklusionskrite-
rier, forsggsdesign, antal forsggspersoner, forsagsprocedurer, behandlingsvarighed, effekt-
parametre, aendringer om de forsggsansvarlige eller forsggssteder samt indholdsmeessige
a&ndringer i det skriftlige informationsmateriale til forsegspersonerne.

Hvor nye oplysninger betyder, at forskeren overvejer at a&endre proceduren eller stoppe forsg-
get, skal komiteen orienteres om det.

Bivirkninger og handelser

Lobende indberetning

Komiteen skal omgaende underrettes, hvis der under projektet optreeder formodet alvorlige,
uventede bivirkninger eller alvorlige haendelser, jf. komitélovens § 30, stk. 1. Indberetningen
skal ledsages af kommentarer om eventuelle konsekvenser for forsgget. Det er kun bivirknin-
ger og haendelser forekommet i Danmark, der skal indberettes. Underretning skal ske senest
7 dage efter, at sponsor eller den forsggsansvarlige har faet kendskab til tilfaeldet.

Ved indberetning kan anvendes et skema, der findes pa www.nvk.dk. Skemaet med bilag
kan indsendes elektronisk ved anvendelse af digital signatur.

Arlig indberetning

En gang arligt i hele forsagsperioden skal komiteen have tilsendt en liste over alle formodet
alvorlige (ventede og uventede) bivirkninger og alvorlige haendelser, som er indtruffet i for-
sggsperioden sammen med en rapport om forsggspersonernes sikkerhed, jf. komitélovens §
30, stk. 2.

Materialet skal vaere pa dansk eller engelsk.

Ved indberetning skal anvendes et skema, der findes pa www.nvk.dk. Skemaet med bilag
kan indsendes elektronisk ved anvendelse af digital signatur.

Afslutning
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Den fors@gsansvarlige og en evt. sponsor skal senest 90 dage efter afslutningen af projektet
underrette komiteen herom, jf. komitélovens § 31, stk. 1. Projektet regnes som afsluttet, nar
sidste forsggsperson er afsluttet.

Afbrydes projektet tidligere end planlagt, skal en begrundelse herfor sendes til komiteen se-
nest 15 dage efter, at beslutningen er truffet, jf. komitélovens § 31, stk. 2.

Hvis projektet ikke pabegyndes, skal dette samt arsagen hertil meddeles komiteen.

Komiteen beder om kopi af den afsluttende forskningsrapport eller publikation, jf. komite-
lovens § 28, stk. 2. Vi skal i den forbindelse ggre opmaerksom pa, at der er pligt til at offent-
liggere bade negative, positive og inkonklusive forsggsresultater, jf. komitélovens § 20, stk.
1, nr. 8.

Pligten til at indberette afsluttende forseg og rapport pahviler forsggsansvarlig og en evt.
sponsor i forening.

Tilsyn

Komiteen farer tilsyn med, at projektet udfares i overensstemmelse med godkendelsen, |f.
komitélovens § § 28 og 29.

Underskrift pa samtykkeerklaringen

Komiteen ger opmaerksom pa, at forsggsansvarlig kan delegere sin pligt til at underskrive
samtykkeerklzeringen til den person, der holder den mundtlige informationssamtale. Der skal
i sa fald veere en skriftlig delegation hertil pa forsggssitet.

Med venlig hilsen

e

Mads Daleng Nielsen

Jurist, Cand.jur.
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