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1 BAGGRUND OG FORMAL

Postpartum blgdning (PPB) defineres som blodtab over 500 ml i forbindelse med fadslen.
En vigtig klinisk konsekvens af PPB er forekomsten af postpartum jernmangel (jernmangel
efter fadslen) med eller uden anaemi (blodmangel, lav blodprocent).

Postpartum jernmangel anaemi er forbundet med flere kliniske konsekvenser, mest
fremtraedende er fysisk treethed. Ogsa forsinket igangseettelse af meelkeproduktionen og
tidligt amme ophgr er forbundet med jernmangel ansemi. Det er i gjeblikket uvist, om
behandling kan mindske de kliniske konsekvenser og om biokemiske markgarer, sdsom
f.eks. heemoglobin (Hb) og ferritin kan male tilstanden og forudsige behandlingseffekt.
Ferritin giver et indtryk af hvor stort jerndepotet/jernmanglen er, og haemoglobin er et
udtryk for blodprocenten.

Standard behandlingen af postpartum jernmangel ansemi er ofte oral jerntilskud
(jerntabletter), mens blodtransfusion af r@de blodlegemer er forbeholdt sveere eller
symptomgivende tilfeelde. Behandling med jerntabletter er ofte forbundet med betydelige
gener fra mavetarmkanalen, hvilket kan fare til darlig overholdelse og efterlevelse af
behandlingen. Mange tager enten ikke den ordinerede maengde, eller de holder helt op
med at tage jerntabletterne.

De kliniske konsekvenser af postpartum jernmangel uden anaemi er ikke kendt i detaljer.
Men jernmangel uden ansemi hos kvinder i den fadedygtige alder er forbundet med
treethed, nedsat fysisk formaen, pavirket kognitive funktion samt humgrsvingninger. Det er
derfor muligt, at postpartum jernmangel uden angemi bidrager veesentligt til fysisk traethed i
den farste tid af barselsperioden, og at jernbehandling er gavnlig for disse kvinder.

Hypotesen i dette forsgg er, at intravengs (IV) jern er mere effektivt i forhold til standard
behandling ved behandling af jernmangel med eller uden anaemi hos kvinder med
postpartum blgdning primaert malt ved fysisk treethed.

Det IV jernprodukt man benytter i dette forsgg er et relativt nyt produkt, som hedder
Monofer® (jern isomaltosid 1000). Dette leegemiddel blev godkendt til behandling af
patienter af Sundhedsstyrelsen i Danmark i 2009.

Monofer® har i tidligere undersggelser vist en god sikkerhedsprofil, og p& grund af dets
farmakologiske profil er en testdosis ikke ngdvendig. Dette giver mulighed for fleksibel
dosering, herunder korrektion af jernmangel ved anvendelse af hgj dosis indgivet pa ét
besgag.

Monofer® synes optimalt til behandling af jernmangel hos kvinder umiddelbart efter
fogdslen, da de dels har brug for hurtig korrektion af deres jernunderskud og dels er indlagt
i meget kort tid. Det vil efterfglgende vaere sveert og uhensigtsmaessigt for dem at mgde pa
Obstetrisk klinik for flere infusioner i begyndelsen af barselsperioden. Den korte
behandlingstid samt at korrektionen af jernmanglen kan opndas ved én infusion er derfor
altafggrende.
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2 BEHANDLING OG METODE

Forsgget er et randomiseret, komparativt &bent forsgg. Om der behandles med Monofer®
eller standard behandling vil blive afgjort ved tilfaeldig fordeling, og der vil sdledes vaere
50 % chance for at f& Monofer® og 50 % chance for at f4 standard behandling.

Der skal i alt indgd 200 forsggspersoner, der alle rekrutteres blandt kvinder med
postpartum blgdning indenfor 48 timer efter fadsel pa Obstetrisk klinik pa Rigshospitalet.

For den enkelte streekker forsgget sig over 12 uger med 5 besgg af en jordemoder eller
leege hjemme hos deltageren efter udskrivelse fra hospitalet.

Baseline besgget vil foregd inden hjemsendelse efter fgdslen. Ved alle besgg Vil
forsggspersonen blive spurgt om relevante medicinske informationer, herunder hvilken
medicin de tager, de vil blive spurgt til deres velbefindende, om de oplever bivirkninger etc.
Der udover vil de blive bedt om at besvare og udfylde et par spgrgeskemaer.

Ved de 6 besgg tages blodprgver (ca. 5 ml pr. gang svarende til i alt ca. 30 ml i hele
forsgget). Alle blodpraver analyseres pa Klinisk Biokemisk afdeling pa Rigshospitalet.
Blodprgverne destrueres straks efter analyse, ifglge Rigshospitalets dertil geeldende
standardprocedure.

Ved opfalgningsbesggene pa dag 3 og dag 7 indsamles mzelkepraver (ca. 3 ml pr. gang
svarende til i alt ca. 6 ml i hele forsgget). Meelkepraverne fryses og opbevares pa Kilinisk
Biokemisk afdeling pa Rigshospitalet for senere analyse af jernindholdet. Det vil sige, at
der oprettes en sakaldt forskningsbiobank, hvor mzelkepraverne forventes at opbevares i 1
maned, maksimalt 6 maneder. Meelkepraverne sendes og analyseres lgbende i partier til
laboratoriet i Tyskland og alle prgver destrueres umiddelbart efter endt analyse. Det vil
sige alle pragverne analyseres og destrueres inden forsggets afslutning.

1. besgg — Baseline (indenfor 48 timer efter fodsel)

e Far der pabegyndes forsggsrelaterede undersggelser, skal forsggspersonen have
afgivet sit skriftige samtykke til at deltage i forsgget. Det vil sige, at de skal have
gennemlaest deltagerinformationen, have mundtlig forklaring af det sundhedsfaglige
personale (en jordemoder eller leege) og mulighed for at stille spgrgsmal, samt have
tid til at overveje deres deltagelse

e Det sundhedsfaglige personale vil stille en raekke spgrgsmal for at vurdere om
forsggets kriterier for deltagelse er opfyldt

e Der tages blodpragver

e Der udleveres spgrgeskemaer, som forsggspersonen bedes om at udfylde.
Spergsmalene handler primaert om fysisk traethed. Det tager ca. 5 minutter at
besvare spgrgsmalene
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Forsggspersonen randomiseres (tilfeldig fordeling) til enten Monofer® eller
standard behandling. Forsggspersoner i Monofer®-gruppen indgives en infusion i en
blodare. Infusionen varer 15 minutter

Der males blodtryk og puls

Der sparges til forsagspersonens velbefindende med henblik pa at kunne vurdere
eventuelle bivirkninger

2. besgg og 3. besgg — henholdsvis 3 og 7 dage efter fadsel

Der sparges til forsggspersonens velbefindende og til eventuelle bivirkninger

Der sparges til eendringer i den medicin forsggspersonen eventuelt far

Der tages blodpraver

Der tages en meaelkeprgve.

Der udleveres spgrgeskemaer, som forsggspersonen bedes besvare.

Speargsmalene handler primaert om fysisk traethed. Det tager ca. 5-10 minutter at
besvare spgrgsmalene

4,5 0g 6. besgg — henholdsvis 3, 8 og 12 uger efter fgdsel

Der spgrges til forsggspersonens velbefindende og til eventuelle bivirkninger

Der sparges til eendringer i den medicin forsggspersonen eventuelt far

Der tages blodpraver

Der udleveres spgrgeskemaer, som forsggspersonen bedes Dbesvare.

Spgrgsmalene handler primaert om treethed og humgarpavirkninger. Det tager ca.
10-15 minutter at besvare spgrgsmalene

3 HVEM KAN INDGA

Kvinder diagnosticeret med postpartum blgdning indenfor 48 timer efter fgdsel, og som
opfylder fglgende kriterier kan inkluderes.

1. a. Kvinder med PPB =700 ml og < 1000 ml

eller

b. Kvinder med PPB > 1000 ml og Hb > 6,5 g/dl (4,0 mmol/l) (malt minimum 12
timer efter fgdslen)

2. Villig til at deltage og har afgivet skriftligt informeret samtykke
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Hvis et eller flere af fglgende kriterier er opfyldt, kan forsggspersonen ikke indga i
forsgget:

1.
2.
3.

Kvinder < 18 ar
Fadsel af flerlinger

Peripartum blodtransfusion med rgde blodlegemer (blodtransfusion givet i
forbindelse med fgdslen)

Jernoverload eller forstyrrelser i jernudnyttelsen (f.eks. haemokromatose og
haemosiderose)

Kendt overfglsomhed over for IV jern eller hjeelpestofferne i forsggslaegemidlet
Kvinder med en anamnese med aktiv astma indenfor de seneste 5 ar eller en
anamnese med multiple allergier

Kendt dekompenseret levercirrhose og aktiv hepatitis

8. Kvinder med HELLP-syndrom (Haemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet

9.

count) defineret i henhold til guideline fra Dansk Selskab for Obstetrik og
Gyneekologi

Aktiv akut infektion vurderet ved klinisk skan

10. Rheumatoid arthritis med symptomer eller tegn pa aktiv led inflammation

11.Anamnese med anaemi forarsaget af f.eks thalasseemi, hyperplenisme eller

haemolytisk anaemi (kendt haematologisk lidelse bortset fra jernmangel)

12.1kke i stand til at laese, tale og forsta det danske sprog

13.Deltagelse i et andet klinisk forsgg, hvor forsggsleegemidlet ikke har passeret 5

halveringstider inden baseline besgget

14.Enhver anden medicinsk tilstand, som efter investigators sken kan ggre

forsggspersonen uegnet til gennemfarelse af forsgget eller udseette
forsggspersonen for en potentiel risiko ved deltagelse. For eksempel absolut
indikation for blodtransfusion, malignitet (ondartet kraeft), ukontrolleret hypertension
(forhgjet blodtryk), ustabil iskeemisk hjertesygdom eller ukontrolleret diabetes
mellitus (sukkersyge)

4 HVERVNING

Forsggspersonerne til dette forsgg rekrutteres blandt kvinder med postpartum blgdning =
700 ml indenfor 48 timer efter fadsel pa Obstetrisk klinik pa Rigshospitalet.

Under deres graviditet vil de fa udleveret skriftlig information med beskrivelse af forsgget.
De vil herved have tid til at lsese informationen igennem, samt drgfte eventuel deltagelse
med pargrende.
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Safremt de diagnosticeres med postpartum blgdning = 700 ml, vil de fa udleveret den fulde
deltagerinformation, blive mundtlig informeret samt blive tilbudt deltagelse i forsgget.

Forsggspersoner med sveer postpartum blgdning svarende til en blgdning > 1000 ml
afventer Hb maling minimum 12 timer efter fadslen fgr vurdering om deltagelse i studiet.
Ved Hb > 6,5 g/dL (4,0 mmol/L) vil de blive tilbudt deltagelse i forsgget.

Den mundtlige information vil blive givet uforstyrret enten pa fadestuen eller pa
opvagningsafsnittet ved barselsgangen afhaengigt af fadselsmaden. Forsggsdeltageren
oplyses om sin ret til at have en bisidder eller en pargrende med til samtalen.

Far indhentelse af det informerede samtykke, vil det blive sikret, at forsggsdeltageren far
tid og mulighed for at leese deltagerinformationen igennem, far mulighed for at fa besvaret
eventuelle spgrgsmal samt overveje, hvorvidt hun gnsker at deltage eller e;j.
Forsggsdeltageren oplyses bade mundtligt og skriftligt om deres ret til at tale med en
leege, far de afgiver deres informerede samtykke.

Safremt forsggsdeltageren g@nsker at indgd i forsgget dateres og underskrives
samtykkeformularen af forsggsdeltageren samt den sundhedsfaglige person, som har
givet informationen. Dette vil enten veere en jordemoder eller laege tilknyttet forsgget.

Hovedparten af forsggsdeltagerne forventes at blive inkluderet inden for fa timer efter
fadslen, da de fleste i dag forlader hospitalet inden for fire til seks timer efter fadslen. De
vil enten blive udskrevet til hjemmet eller til barselshotellet.

Informeret samtykke vil blive indhentet far forsggsrelaterede procedurer pabegyndes.
5 BIVIRKNINGER, RISICI OG ULEMPER

Monofer®

Akutte, alvorlige anafylaktoide reaktioner kan forekomme ved intravengs indgift af
jernpraeparater, selvom de ikke er almindelige. De forekommer saedvanligvis inden for de
farste fa minutter efter indgift og er generelt karakteriseret ved pludselig andedraetsbesveer
og/eller  kardiovaskuleer kollaps; dgdsfald er rapporteret. Mindre alvorlige
overfglsomhedsreaktioner forekommer, men er heller ikke almindelige. De kan omfatte
neeldefeber, udsleet, klge, kvalme og skeelven. Indgift stoppes gjeblikkeligt, hvis der
observeres tegn pa anafylaktoide reaktioner.

Forsinkede reaktioner kan forekomme og veere alvorlige. Disse er kendetegnet ved led- og
muskelsmerter, eventuelt feber, og kan indtraede fra adskillige timer og op til fire dage efter
indgift. Symptomerne varer seedvanligvis ved i to til fire dage og aftager spontant eller efter
brug af lettere smertestillende midler. Forveerring af ledsmerter ved rheumatoid arthritis
(leddegigt) kan forekomme. Lokale reaktioner kan forekomme i form af gmhed og
betaendelse pa eller neer injektionsstedet samt smerter og beteendelse i den injicerede
vene.
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Niveauet for risiko og omfanget af bivirkninger ved Monofer® varierer mellem deltagere og
er beskrevet nedenfor.

lkke almindelige bivirkninger: Slgret syn, falelseslgshed, andenad, kvalme, opkastning,
mavesmerter, forstoppelse, readme, klge, udsleet, hedeture, feber, dysfoni, og kramper.

Sjeeldne bivirkninger:  Hjerterytmeforstyrrelser, hurtig puls, tab af bevidsthed,
krampeanfald, svimmelhed, treethed, rastlgshed, skeelven, aendret mental status,
brystsmerter, lavt blodtryk, muskelsmerter, ledsmerter, haevelser omkring g@jnene,
svedudbrud og diarré.

Meget sjeeldne bivirkninger: Hjertebanken, haemolyse, hovedpine, aendret fornemmelse
ved bergring, forbigdende dagvhed og hagit blodtryk.

Jerntabletter

Gener ved indtagelse af jerntabletter omfatter sortfarvning af affgringen, kvalme,
mavesmerter, diarré, forstoppelse samt misfarvning af teenderne (reversibel).

Af gvrige ulemper ved forsgget kan naevnes, at der ved hvert besgg vil blive taget
blodprgver samt safremt det er muligt meelkepraver. Blodprgvetagningen kan veere
forbundet med ubehag i form af smerte og svie ved indstiksstedet, samt risiko for infektion
og blodansamling.

6 STATISTISKE OVERVEJELSE
Beregningen af antallet af forsggspersoner er baseret pa det primaere endepunkt, samlet
aendring i fysisk treethed fra baseline til uge 12.

Der anvendes et 2-sidet signifikans niveau pa 5 % samt en statistisk styrke pa 80 %.

Tabellen nedenfor viser beregning af antallet af forsggspersoner per behandlingsarm
baseret pa superioritet og normal fordelte data ved forskellige standardafvigelser (SD)
samt kliniske relevante forskelle. Randomisering vil ske i forholdet 1:1 for de to grupper.
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SD
Difference 4.0 4.1 4.2 4.3 4.4 4.5
1.7 88 93 97 102 107 111
1.8 79 83 87 91 95 100
1.9 71 75 78 82 86 90
2.0 64 67 71 74 77 81

| et tidligere non-inferioritets forsgg hvor fysisk treetheds subskalaen af the
Multidimensional Fatigue inventory (MFI) blev anvendt i en lignende population, blev non-
inferioritet margin sat til 1,3 point. Ved anvendelse af en subskala af MFI vil den
maksimale aendring i scoren vaere 16 points, og for at kunne vise superioritet, saettes den
mindste Klinisk relevant aendring til 1,8 point. | en tidligere undersggelse viste SD sig at
veere ca. 4,2. Derfor er 87 forsggsdeltagere per behandlingsgrupper ngdvendigt, for at
vise superioritet.

| alt vil 200 forsggsdeltagere blive randomiseret i forholdet 1:1 til falgende behandlinger:
1. Monofer® (100 forsggsdeltagere)

2. Standard behandling (100 forsggsdeltagere)

Alle analyser vil blive beskrevet i en statistisk analyse plan.
7 GKONOMI

Der er lavet en samlet aftale, som deekker to postpartum bladningsforseg pa
Rigshospitalet i Danmark. Forsggene honoreres med 1000 kr. per rekrutteret
forsggsdeltager. Der udover deekkes omkostningerne til jordemoder ressourcer beregnet
til 1,5 FTE over 16 maneder svarende til 800.000 kr. Belgbet indbetales til afdelingens
forskningskonto.

Sponsor er et dansk medicinalfirma, Pharmacosmos A/S, der udvikler og producerer
Monofer®.
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Der ydes ikke noget vederlag til forsggspersonerne for deres deltagelse.
8 OFFENTLIGYRELSE

En forsggsrapport vil blive udarbejdet af Pharmacosmos A/S efter forsggets afslutning. Et
resumé af rapporten (i henhold til CPMP/ICH137/95) fremsendes til Sundhedsstyrelsen og
Etisk Komité senest 1 ar efter afslutningen af forsgget.

Ingen data fra det kliniske forsgg kan offentliggares, preesenteres, eller kommunikeres,
bortset fra til de regulatoriske myndigheder, far frigivelsen af selve forsggsrapporten,
medmindre dette er skriftligt godkendt af Pharmacosmos A/S. Al kommunikation,
diskussion eller offentliggerelse af resultater fra forsgget skal ske efter aftale og
godkendelse fra Pharmacosmos A/S, der forbeholder sig ret til 90 dage til at reviewe og
kommentere fremsendte manuskripter.

Forsgget bliver registreret pa Clinicaltrials.gov.

Hvis resultaterne af forsgget bliver publiceret i et tidsskrift, skal ret til forfatterskab baseres
pa (1) veesentlige bidrag til udformning og design, indsamling af data, eller analyse og
fortolkning af data, (2) udarbejdelsen af artiklen eller kritisk gennemgang af det
videnskabelige indhold, (3) godkendelse af den endelige version.

9 VIDENSKABSETISK REDEGYJRELSE

| dette videnskabelige forsgg behandles halvdelen af forsggspersonerne med Monofer®,
der er et godkendt og markedsfart jernprodukt. Den anden halvdel vil modtage standard
behandling, som oftest er anbefaling om at forssette anvendelsen af jerntabletter, som
under graviditeten. Som altid, i forbindelse med kliniske afprgvninger kan der forekomme
ukendte virkninger eller komplikationer.

Den enkelte forsggsperson kan ikke garanteres effekt af behandlingen, men der er stor
sandsynlighed for at:

e Forsggspersonerne, der randomiseres til Monofer® oplever en forbedring af de
kliniske symptomer forbundet med jernmangel med eller uden anaemi

e Forsggspersonerne, der randomiseres til standard behandling oplever forbedringer i
deres egen og de nyfgdtes sundhed, som falge af flere opfalgende hjemmebesgg
fra jordemor eller leege, der giver stgtte og hjeelp med for eksempel amning

| det der anvendes standard behandling som komparativ behandling bliver ingen
behandlet anderledes eller darligere i forhold til den normale behandlings procedure.

Som fglge af, at de fleste i dag forlader hospitalet indenfor fire til seks timer efter fadselen
fokuseres der ved baseline besgget primzaert pa indhentelse af det informerede samtykke,
data til sikring af det primaere endepunkt samt indgift af forsggsmedicinen. Vi finder det
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uetisk, urealistisk og uhensigtsmeessigt at bede potentielle forsggsdeltagere med et
betydeligt blodtab vende tilbage til klinikken efterfglgende dage, hvorfor alle gvrige
informationer indsamles ved besgg foretaget af en jordemor eller leege tilknyttet forsgget i
forsggsdeltagernes hjem.

Den viden, som opnds gennem forsgget vil bidrage med veesentlig videnskabelig
information af betydning for den fremtidige behandling kvinder med postpartum blgdning,
og det er sadledes den forsggsansvarliges opfattelse, at forsgget er relevant og etisk
forsvarligt.

Protokolresumé, version 4, 04 december 2013 Side 11 af 11



