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Ansdkan om andring

Med byte av ansvarig forskare, Andringsansékan
Avslutad

Kristina Tempelman Svennerholm
1.1. Uppgifter om tidigare ansokningar
1.1.1 Ar din grundansodkan skapad i Ethix?

Nej

2019-00827

2019-02-04

1.1.3.1. Ange vilken namnd/myndighet som behandlade grundansékan
Etikprévningsmyndigheten

1.1.4.1 Ska projektets titel bytas?

Nej

1.1.5. Ange diarienummer och beslutsdatum foér eventuella tidigare
andringsansokningar och ge en kort summering av vad de avsag.

Andringsansdkan 2022-04256-02 med beslutsdatum 2022-09-08
Andringen avsag att 6ka antalet forskningspersoner som genomgétt kateterledd behandling med
ytterligare en grupp med 25-30 patienter.

Andringsanstkan 2023-04750-02 med beslutsdatum 2023-09-05

Andringen avsag att kunna anvinda data fran patienter behandlade med kateterledd intervention
vid Sodersjukhuset i Stockholm for att uppna tillrackligt manga innan studiens varde minskar
p.g.a. langsam inklusionstakt.

Andringsansdkan 2023-06931-02 med beslutsdatum 2023-12-01

Andringen avsag att utvidga datainsamlingen till alla centra i Sverige med den studerade metoden
for behandling av lungemboli vilket ger en 6kning av antalet centra fran 2 till 7 och patientantalet
fran ca 30 till ca 60.
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Andringsanstkan 2024-00038-02 med beslutsdatum 2024-01-28

Andringen avsag ett fértydligande om att det deltagande centret Sahlgrenska
Universitetssjukhuset bestar av tre olika fysiska sjukhuskroppar och att patienterna kunde behova
sokas fram i de olika administrativa systemen pa respektive sjukhus. Dessutom vidgades den
mojliga kontrollgruppen till ca 200

Andringsanstkan 2024-04908-02 med beslutsdatum 2024-09-04 (godkind med villkor att
insamling av data endast far endast ske efter att forskningspersonen har gett sitt samtycke).
Andringen avsag ett fértydligande om att utvidga studien med fler patienter genom att fortsitta
insamling av data langre tid och prospektivt med inhdmtande av samtycke vid rutinaterbesék
samt tillagg av ett par mindre undersékningar.

1.1.7 Géller dndringsans6kan dndring av amnesklassificering (SCB:s standard
forskningsamnen)?

Nej

1.1.9 Galler andringen justering av tidsplan (forvantat start/slutdatum)?
Ja

1.1.9.1 [Om Ja 1.1.9] Giller andringen justering av startdatum?

Nej

1.1.9.2 [Om Ja 1.1.9] Giller andringen justering av slutdatum?

Ja

1.1.9.2.1 [Om Ja 1.1.9.2] Nytt slutdatum

2029-12-31

1.1.10 Kommer antal forskningspersoner forandras med anledning av den
planerade andringen?

Nej

1.1.11 Kommer aldern pa forskningspersonerna att férandras med
anledning av den planerade andringen?

Nej
1.1.13 Kommer medverkande forskningshuvudman att dndras?
Nej

1.2 Parter
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1.2.1 Typ av andring

Ansokan innefattar dndring av ansvarig forskare och/eller forskningshuvudman

1.2.1.1 Aktuell ansvarig forskare

Den ansvariga forskaren ar tillganglig for att signera ansdkan (elektroniskt eller manuellt).

1.2.2 [Om Ansvarig forskare tillganglig 1.2.1.1] Ansvarig forskare for
projektet (kontaktperson):

Christian Rylander

1.2.4. Ange nuvarande huvudman.

Vastra Gotalandsregionen

1.2.4.2 Behorig foretradare for nuvarande forskningshuvudman

Peter Dahm

1.2.4.3 Nuvarande behorig foretradare - titel som innebar ett
verksamhetsansvar

Verksamhetschef
1.2.5. Ange ny ansvarig forskare.

Kristina Tempelman Svennerholm

1.2.5.1 Ar den nya ansvariga forskaren disputerad?

Ja

Medverkande

Freyr Einarsson

Christian Rylander

Skal till andring

Fragor i nedanstaende avsnitt ska bara besvaras avseende den forskning som ska ske i Sverige

1.3. Beskriv kortfattat den andring av tidigare godkdand ansékan som
planeras.

1) Forlangd studietid genom att senareldgga slutdatum. Detta for att fa med alla aktuella sjukhus
som har tekniken eller infor den inom kort tid och na ett nationellt heltdckande patientkohort.
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Eventuella deltagande sjukhus i nordiska grannlander kommer att ansluta férst om en tid vilket
ocksa motiverar langre studieperiod.

2) Samrad med narstaende. Vi har identifierat att det kan uppsta en situation dar samtycke inte
kan inhamtas, tex pa grund av kognitiv nedsattning eller hjarnskada efter lungemboli med
cirkulationskollaps. | dessa enstaka fall 6nskar vi méjlighet att inhdmta samrad fran narstaende.
Aven om tid ges fér att méjliggdra dterhamtning och en eventuell férbattring av den kognitiva
formagan, kan enstaka patienter ha ett resttillstand fran ett svart sjukdomsférlopp vilket gor det
permanent omaijligt att inhadmta samtycke. Samrad med narstdende som tolkar patientens egen
vilja ar ett vanligt forfarande inom intensivvard med kritiskt sjuka patienter som inte kan meddela
sig. Om aterhamtning sker kommer vi att gora ett sedvanligt forfarande for eget samtycke senast
vid uppfoljningen och aterbesoket.

3) Tillgang till bildmaterial fran olika kliniska undersékningar som rontgen, ultraljud, EKG med
flera som originaldata for att gbra egna oberoende matningar av tex hjartats dimensioner.

4) Extra lab analys av tex biomarkérer for hjartsvikt i de blodprover som tas enligt klinisk rutin pa
sjukhuset och vid planerade aterbesok. Detta innebar alltsa for patienten inte mer
blodprovstagning utan bara enstaka extra analyser for data till studien

5) Komplettering av EKG registrering i fall dar det inte gjorts eller missats enligt klinisk rutin.

1.3.1. Sammanfattning av andring

Pga olika rutiner vid olika sjukhus behd6vs langre tidsperiod, tillgadng till originalbilder for
matningar, maojlighet till inklusion efter samrad samt enstaka EKG och labanalyser nar de inte
gjorts i rutin.

1.4. Ange de skal som ligger till grund for den planerade dndringen.

Original- och tidigare dndringsansdkningar innebar att alla sjukhus som erbjuder
kateterbehandling vid lungemboli kan delta, men eftersom tekniken sprider sig alltmer Sverige
och pga olika rutiner vid olika sjukhus som kommer in successivt behéver vi ha maéjlighet att gora
vissa kompletteringar av data och sikerstalla tillgang till data for att sdkra enhetliga matningar
och hog kvalitet pa studiens resultat. Dessa forandringar ar listade under punkt 1.3.

Skal till byte av ansvarig forskare beror pa att tidigare ansvarig forskare C Rylander flyttat sin
anstallning till annan region an studiens huvudman Vastra Gotalandsregionen.

1.5. GOr en vardering av hur forhallandet mellan riskerna och nyttan av
projektet forandras med anledning av den planerade dndringen.

Vi ser inga patientrisker utifran de 6nskade férandringarna i denna observationsstudie. Data som
insamlas kommer 6ka kunskapen kring patientgruppen och de behandlingar som erbjuds vilket
kommer vara framtida patienter som drabbas av lungemboli till gagn. Att inkludera samtliga
sjukhus innebar ingen risk utan snare nytta da det pa sikt kommer 6ka generaliserbarheten for
vara resultat.
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Att inkludera patient efter samrad med narstaende innebar inte en risk for patienten da detta ar
en observationsstudie och behandlingen inte paverkas. De patienter som kan dterkomma till
autonomi kommer ocksa att sjalva kunna ta stallning och om sa 6nskas fa uppgifter raderade.

Eventuella tillagg av icke-invasiva undersokningar som EKG och serumanalyser av redan tagna
blodprover innebar ingen somatisk risk eller ndgot integritetsintrang fér patienten. Nyttan med
ett sa komplett dataset som maijligt dvervager det extra besvaret med EKG registrering. Det kan
till och med komma patienten till nytta om EKG inte tagits i rutin och det skulle visa sig
patologiskt vilket da kan uppmarksammas.

Vi anser inte att inhamtande av samrad innebar en risk for patienten da detta dr en observationell
studie och det finns mojlighet att fa uppgifter raderade.

1.6. Kommer informationen till forskningspersonerna féorandras med
anledning av den planerade andringen.

Ja

1.6.1. Beskriv hur informationen till forskningspersonerna férandras med
anledning av den planerade andringen.

| den nya versionen av forskningspersonsinformationen ar andringar gulmarkerade.

Vi har ocksa justerat titeln pa studien samt uppdaterat listan med ansvariga forskare for
projektet.

Forskningspersoninformationen har foértydligat att icke-invasiva undersokningar sasom EKG
registreras under inneliggande vardtid och vid aterbesok, samt tilligg av serumanalyser sdsom
NT-proBNP och troponin. Vi har ocksa fortydligat att data fran undersékningar och lab registreras
for de aterbesok som sker inom klinisk rutin under forsta aret efter behandling.

Vi har uppdaterat stycket kring ansvar av personuppgifter dar respektive sjukhus som deltar far
ange sin personuppgiftsansvariga pa plats samt kontaktuppgift till dataskyddsombud pa
respektive sjukhus.

Vi har dven formulerat en information f6r samrad till ndrstdende samt samradsblankett.

1.9. Kommer annan information/bilagor forandras med anledning av den
planerade andringen.

Ja

1.9.1. [Om Ja 1.9] Beskriv hur annan information/bilagor férandras med
anledning av den planerade andringen.

Bifogad forskningsplan (ej tidigare inskickad)

Forskningspersoninfo ar justerad (dndringar ar gulmarkerade) och information till
forskningsperson for samrad ar nyskriven

Blankett for samtycke (andringar ar gulmarkerade) och samrad ar uppdaterad
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1.10 Ange i forekommande fall vilka bilagor som bifogas ansdkan.

1. forskningsplan

2. forskningspersoninformation

3. forskningspersoninformation fér samrad
4, samtyckesblankett

5. samradsblankett

1.12 Ny ansvarig forskares CV

Bifoga CV for ny ansvarig forskare.
SKA VARA PA SVENSKA ELLER ENGELSKA.

CV_Svennerholm_241205.doc.pdf
49.7KB

1.14 [Om Ja 1.6] Information till forskningspersoner och samtyckesformular

2._PE-NORDIC_forskningspersoninfo_250121.docx.pdf
57.41KB

3._PE-NORDIC_forskningspersoninfo_till_anhrig_samrd_250121.docx.pdf
55.93KB

4. PE-NORDIC_Samtyckesblankett_250121.docx.pdf
42.4KB

5._PE-NORDIC_Samrdsblankett_250121.docx.pdf
49.11KB

Signaturer

Signatur-huvudansvariga-forskare.pdf
24.6KB

Signatur-behoriga-foretradare.pdf
24.6KB

Signatur-huvudansvariga-forskare.pdf
25.42KB

Signatur-behoriga-foretradare.pdf
24 .3KB

Svar pa de fragor eller synpunkter som Etikprévningsmyndigheten angett,
samt beskrivning av de andringar som gjorts

| inskickad dndringsansdkan glémdes bilaga 1. studieprotokoll PE-NORDIC att laddas upp varfor
denna komplettering var nédvandig
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Kompletterande bilagor

1._Studieprotokoll_PE-NORDIC.docx.pdf
115.34KB

Beslut och handlingar fran Etikprovningsmyndigheten
Beslutsbrev och andra handlingar fran Etikprévningsmyndigheten i relation till denna ansékan

2025-00546-02_Avgiftsavisering.pdf
34.21KB

2025-00546-02_Begaran_om_administrativt_tillagg.pdf
39.23KB

2025-00546-02_Ansokan_Godkand_med_villkor.pdf
44.62KB
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Kristina Tempelman Svennerholm

Address: Jattegrytsgatan 24 / 41268 Gothenburg / Sweden
Mobile: +46708-117993 Office: +4631-3429336 /

e-mail: kristina.svennerholm@vgregion.se

DOB and place: 22 October 1981, Gothenburg, Sweden /
Nationality: Swedish

EDUCATION/EXAMS

Medical Degree, University of Gothenburg, 2007

Licensed physician, Sweden, 2009

Specialist Certification in Anaesthesia and Intensive Care, Sweden, 2014
European Diploma in Anaesthesia and Intensive Care (EDAIC), 2014
European Diploma in Intensive Care (EDIC, partI), 2021

ACADEMIC EDUCATION/EXAMS

Course in Good Clinical Practice 2022-05-05 and 2020-02-27
PhD, Doctor of Medical Sciences, Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg, 2015
Docent Anesthesia and Intensive care, University of Gothenburg, 2024

UNIVERSITY POSITION
Adjunct senior lecturer, Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg, 2018-present

MEDICAL POSITIONS

Consultant in Anaesthesia and Intensive Care, Sahlgrenska University Hospital, 2014-2019

Senior consultant in Anaesthesia and Intensive Care, Sahlgrenska University Hospital, 2019-present
Universitetssjukhusdverlakare, Sahlgrenska University Hospital, 2024-present

EXECUTIVE POSITION
Medical Director, COVID Intensive Care Unit/COVID-22, Sahlgrenska University Hospital, 2020-2021

TEACHING AND PEDAGOGY
Medical School, Course in Anaesthesia and Intensive Care, University of Gothenburg, 2019-present

Anaesthesia and intensive care residency program, Sahlgrenska University Hospital, several lectures
annually focusing on acute kidney injury and continuous dialysis and pulmonary embolism, 2016-2020

Hogskolepedagogik 1: Baskurs. HPE101. 5 HP Géteborgs Universitet 2019
Forskarhandledningsutbildning HPE 201. 5 HP Géteborgs Universitet 2018
Klinisk handledning av Medicine studerande. 5 HP Goéteborgs Universitet 2015
Godkand kurs Hogskolepedagogik 2. HPE 102. 5 HP Gdéteborgs Universitet 2019

PUBLICATIONS

1. Svennerholm K, Bergh N, Larsson P, Jern S, Johansson G, Biber B, et al. Histone deacetylase inhibitor treatment
increases coronary t-PA release in a porcine ischemia model. PLoS One. 2014;9(5):e97260.

2. Svennerholm K, Lapidus L, Stigendal L, Malm C-J, Zachrisson K, Redfors B, C Rylander C. Incidence and treatment
options for massive pulmonary embolism in Sweden. JICS Volume 15, Supplement 3, January 2014

3. Svennerholm K, Lapidus L, Malm CJ, Redfors B, Stigendal L, Jonsson KZ, et al. [Acute pulmonary embolism with
hemodynamic compromise. Management and treatment]. Lakartidningen. 2014;111(15):669-72.

4. Svennerholm K, Haney M, Biber B, Ulfhammer E, Saluveer O, Larsson P, et al. Histone deacetylase inhibition enhances
tissue plasminogen activator release capacity in atherosclerotic man. PLoS One. 2015;10(3):e0121196.

5. Svennerholm K, Rodsand P, Hellman U, Lundholm M, Waldenstrém A, Biber B, et al. Myocardial ischemic
preconditioning in a porcine model leads to rapid changes in cardiac extracellular vesicle messenger RNA content. Int ]
Cardiol Heart Vasc. 2015;8:62-7.

6. Svennerholm K, Rodsand P, Hellman U, Waldenstrém A, Lundholm M, Ahrén D, et al. DNA Content in Extracellular
Vesicles Isolated from Porcine Coronary Venous Blood Directly after Myocardial Ischemic Preconditioning. PLoS One.
2016;11(7):e0159105.

7. Main applicant

Kungliga Hvitfeldska; 2013: 50.000 SEK

Gothenburg Medical Society (GLS-326401); 2013: 90.000 SEK

Lindhs Stiftelse; 2013: 30.000 SEK

Kungliga Hvitfeldska; 2014: 50.000 SEK

Lindhs stiftelse; 2014: 30.000 SEK

Gothenburg Medical Society (GLS-590841); 2016: 100.000 SEK

Gothenburg Medical Society (GLS-685801); 2017: 100.000 SEK

Swedish Medical Society; 2018: 14.484 SEK

Funds of Sahlgrenska University; 2018: 60.000 SEK

Funds of Sahlgrenska University (SU-934665); 2020: 50.000 SEK
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Kristina Tempelman Svennerholm

Anna-Lisa och Bror Bjornssons stiftelse; 2022: 100.000 SEK
Tore Nilssons stiftelse; 2022: 150.000 SEK

Anna-Lisa och Bror Bjérnssons stiftelse; 2023: 50.000 SEK
Wilhelm och Martina Lundgrens Vetenskapsfond; 2024
Goteborgs Lakarsallskap; 2024: 450.000 SEK (2024-25)
Hjartlungfonden; 2024: 800.000 SEK (2025-26)
Vetenskapsradet;2024: 1.192.000 SEK (2025)

Co-applicant

Grant ALFGBG-144911 (main applicant Bjérn Biber); 2010: 350.000 SEK

Grant ALFGBG-725911 (main applicant Jan Létvall); 2017: 1.500.000 SEK
Grant GLS-691901 (main applicant Lena Sand Bown); 2017: 100.000 SEX

Grant ALFGBG-966622 (main applicant Jan Lotvall); 2021: 1.250.000 SEK
Grant ALFGBG-965102 (main applicant Sven-Erik Ricksten); 2021: 1.250.000 SEK
Grant SU-961353 (main applicant Ellinor Wisén); 2021: 50.000 SEK

Grant GLS-961705 (main applicant Ellinor Wisén); 2021: 150.000 SEK
Vetenskapsradet 2021-03538 (main applicant Jan Lotvall); 2021: 7.500.000 SEK
Grant GLS-974156 (main applicant Ellinor Wisén); 2022-3: 300.000 SEK

Grant GLS-973521 (main applicant Lukas Lannemyr); 2022: 150.000 SEK
Transplantationsstiftelsen (main applicant Ellinor Wisén) 2022: 150 000 SEK
Grant SU-984646 (main applicant Ellinor Wisén); 2023: 100.000 SEK

Grant VGSKAS-988892 (main applicant Freyr Einarsson) 137.200 SEK

Grant ALFGBG-1006799 (main applicant Jan Lotvall); 2024: 1.250.000 SEK
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Forskningspersoninformation: Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism: A
Multicenter Observational Study in the Nordic Countries (PE-NORDIC), version 250121

Information till forskningspersoner

Vi vill frdga dig om du vill delta i ett forskningsprojekt. | det hiar dokumentet far du
information om projektet och om vad det innebar att delta. Innan du svarar ar det viktigt att
forstd varfor forskningen utfors och hur uppgifterna kommer anvandas. L3as denna
information i lugn och ro och stall eventuella fragor till Iakaren som informerat dig muntligt
om studien.

Vad ar det for ett projekt och varfor vill vi att du ska delta?

Du far denna information eftersom du har behandlats for allvarlig lungemboli (blodproppar i
lungorna) pa sjukhus och vi vill studera behandlingens effekter.

Bakgrund och syfte: Lungemboli ar ett allvarligt tillstdnd som kraver omedelbar behandling.
Vid lungemboli som paverkar blodtrycket och hela kroppens blodcirkulation ar
forstahandsbehandling att forsoka 16sa upp blodpropparna med ett lakemedel, sa kallad
trombolys. Behandlingen ar effektiv men innebar risk for blodningar eftersom blodets
levring/koagulation motverkas. Kateterbehandling, dar blodpropparna mekaniskt plockas ut
via instrument ar en relativt ny behandling som erbjuds pa vissa sjukhus i Sverige och
rekommenderas nar trombolys inte ar mdjlig. Anvandningen av kateterbehandling okar
snabbt men vi saknar vetenskapligt underlag som jamfér behandlingarna. Med denna studie
vill vi kartlagga resultaten av bada metoderna och patienter i Sverige med lungemboli som
har behandlats med kateter eller trombolys for lungemboli tillfrdgas om att delta.
Forskningshuvudman for projektet ar Vastra Goétalandsregionen. Med forskningshuvudman
menas den organisation som ar ansvarig for projektet. Forskningen ar godkdnd av
Etikprévningsmyndigheten, diarienummer for prévningen hos Etikprévningsmyndigheten ar
Dnr 2024-04908-02, XXXXXX

Hur gar projektet till?

Fran det att du blev inlagd pa sjukhus har det i din journal registrerats uppgifter som galler
dina tidigare sjukdomar, alder och kon, lakemedel, symptom pa lungemboli, matvarden foére
under och efter behandlingen (tex puls, blodtryck, syresattning mm), vilken behandling du
har fatt och varfor, samt rontgenbilder och blodprovsresultat. Om du efter denna
information valjer att medverka kommer vi att registrera och spara dessa i ett elektroniskt
studieformular tillsammans med ytterligare uppgifter fran din inneliggande vardtid, samt
information fran dina undersékningar och blodprov vid aterbesoken.

Vid deltagande i studien kommer vi registrera EKG (metod for att registrera hjartats
elektriska aktivitet) under sjukhusvistelsen och vid planerade aterbesok. Vid aterbesdken
kommer det 3dven att goras tester som bedémer hur du mar (sasom enkédter) och
funktionsformaga (sasom kort gangtest). De blodprov som har tagits pa sjukhuset och som
kommer att tas vid aterbesok ar del av klinisk rutin, men vi kommer lagga till ytterligare
analyser till exempel for att bedoma eventuell hjartsvikt och hjartmuskelskada (detta medfor
inte nagot extra stick for provtagning). Alla prover kommer att analyseras enligt sjukhusets
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Forskningspersoninformation: Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism: A
Multicenter Observational Study in the Nordic Countries (PE-NORDIC), version 250121

gillande rutiner. Inga ytterligare aterbesok utéver rutin tillkommer i denna studie. Vi
uppskattar att tiden for studiedeltagarna tar cirka 30 minuter extra (per aterbesok) jamfort
med om man valjer att inte delta i studien.

| studieformularen far du ett speciellt |6pnummer vilket innebar att ditt namn och
personnummer inte ar synligt.

Maojliga foljder och risker med att delta i projektet

Vi bedomer att det inte finns nagra risker med studien. Detta ar en studie dar vi bara
observerar uppgifter fran din behandling och aterbesdket. Vi behéver ga in i din journal men
bara i de delar som handlar om behandlingen och uppféljningen i samband med
lungembolin. Att medverka i studien innebar att aterbesoken tar lite langre tid men ocksa
ger mojlighet att upptacka problem som kvarstar efter lungembolin. Om detta intraffar
kommer vi att hjalpa dig att komma till vidare undersékningar eller samtal. Att medverka i
studien innebar varken smarta, obehag eller kdnslomassiga effekter.

Vad hander med dina uppgifter?

Projektet kommer att samla in och registrera information om dig fran din journal.
Personuppgifter i studien hanteras i enlighet med dataskyddsférordningen (GDPR).
Journaluppgifter, kliniska matvarden och provsvar kommer sparas som studiedata. Alla
studiedeltagares identitet registreras med l6pnummer pa en lista (kodnyckel) som &r
I6senordskyddad. P4 det sattet ar alla data avidentifierad nar de sammanstalls i filer som
ocksa ar l6senordsskyddade. Data ar bara atkomliga for de ansvariga forskarna och ansvarig
statistiker. | hiandelse av kontroll av att data ar korrekt inférda, kan berérd myndighet fa
tillgang till del av dem. Dina personliga uppgifter och data kommer alltsa att behandlas sa att
inga obehoriga kan ta del av dem. De sparas i minst 25 ar i syfte att riktigheten i den
vetenskapliga studien ska kunna kontrolleras i efterhand. Studiens resultat kommer att
publiceras i vetenskaplig tidskrift utan att innehallet kan harledas till enskilda deltagare i
studien.

Ansvarig  for dina  personuppgifter 4 Vastra Gotalandsregionen |/
personuppgiftsansvarig pa respektive sjukhus. Enligt EU:s dataskyddsférordning
har du ratt att kostnadsfritt fa ta del av de uppgifter om dig som hanteras i projektet, och vid
behov fa eventuella fel rattade. Du kan ocksa begéara att uppgifter om dig raderas samt att
behandlingen av dina personuppgifter begransas. Ratten till radering och till begransning av
behandling av personuppgifter galler dock inte nar uppgifterna ar nédvandiga for den
aktuella forskningen. Om du vill ta del av uppgifterna ska du kontakta Kristina
Svennerholm, Sahlgrenska Universitetsjukhuset, Bla straket 5, plan 5, 413
45 Goteborg, tel 031-3429336. Dataskyddsombud nas pa,e-post:
sahlgrenska.universitetssjukhuset.dso@vgregion.se.

/ kontaktuppgifter till dataskyddsombud pa resp sjukhus

Om du ar missnojd med hur dina personuppgifter behandlas har du ratt att ge in klagomal till
Integritetsskyddsmyndigheten, som ar tillsynsmyndighet.
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Forskningspersoninformation: Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism: A
Multicenter Observational Study in the Nordic Countries (PE-NORDIC), version 250121

Hur far du information om resultatet av projektet?

Om du har fragor angadende forskningen under deltagande i studien, om resultatet eller
rattigheter som forskningsperson kontakta ansvariga forskare enligt listan nedan.

Forsakring och ersattning

Patientforsakringen galler for alla som deltar. Ingen ekonomisk ersattning utgar.

Deltagandet ar frivilligt

Ditt deltagande ar frivilligt och du kan nar som helst valja att avbryta deltagandet. Om du

véljer att inte delta eller vill avbryta ditt deltagande behoéver du inte uppge varfér, och det
kommer inte heller att paverka din framtida vard eller behandling. Om du vill avbryta ditt
deltagande ska du kontakta den ansvariga for projektet (se nedan).

Ansvariga for projektet

Kristina Svennerholm, Overlikare AnOplva Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Tel. +46 31 342 93 36, e-post: kristina.svennerholm@vgregion.se

Freyr Einarsson, ST-lakare AnOplVA Skaraborgs Sjukhus Skdvde
Tel +46 500 43 10 36, e-post: freyr.einarsson@vgregion.se
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Information infér samrad. Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism: A
Multicenter Observational Study in the Nordic Countries (PE-NORDIC), version 250121

Information om studien och fraga om samrad med
narstaende

Du far denna information eftersom din narstdende har behandlats for allvarlig lungemboli
(blodproppar i lungorna) pa sjukhus. Detta gor att hon/han &r aktuell for den nedan
beskrivna studien men vi kan inte fa ett svar fran din narstdende sjalv. Darfor vill vi efter
denna information fraga dig om vad du tror om din narstaendes egen installning skulle vara
till att delta i studien. Fragan galler alltsa vad du tror om hans/hennes installning om vi hade
kunnat frdga honom/henne. Det ar denna férmodade installning som blir vagledande for om
vi kan ta in patienten i studien. Vi kommer senare i samband med aterbesdk informera om
studien och be om patientens eget stillningstagande till att fortsatta vara med. Det betyder
att insamlade uppgifter bara anvands och analyseras vetenskapligt om patienten lamnar sitt
eget medgivande. Innan du svarar ar det viktigt att forsta varfor forskningen utfors och hur
uppgifterna kommer anvandas. Lds denna information i lugn och ro och stéall eventuella
fragor till I1akaren som informerat dig muntligt om studien.

Vad ar det for ett projekt och varfor vill vi att din narstadende ska delta?

Bakgrund och syfte: Lungemboli ar ett allvarligt tillstand som kraver omedelbar behandling.
Vid lungemboli som paverkar blodtrycket och hela kroppens blodcirkulation ar
forstahandsbehandling att forsoka 16sa upp blodpropparna med ett ldkemedel, s& kallad
trombolys. Behandlingen ar effektiv men innebar risk for blodningar eftersom blodets
levring/koagulation motverkas. Kateterbehandling, dar blodpropparna mekaniskt plockas ut
via instrument ar en relativt ny behandling som erbjuds pa vissa sjukhus i Sverige och
rekommenderas nar trombolys inte ar mojlig. Anvandningen av kateterbehandling 6kar
snabbt men vi saknar vetenskapligt underlag som jamfér behandlingarna. Med denna studie
vill vi kartlagga resultaten av bada metoderna och patienter i Sverige med lungemboli som
har behandlats med kateter eller trombolys for lungemboli tillfrdgas om att delta.
Forskningshuvudman for projektet ar Vastra Gotalandsregionen. Med forskningshuvudman
menas den organisation som ar ansvarig for projektet. Forskningen ar godkdnd av
Etikprovningsmyndigheten, diarienummer fér prévningen hos Etikprovningsmyndigheten ar
Dnr 2024-04908-02, XXXXXXX.

Hur gar projektet till?

Fran det att din narstdende blev inlagd pa sjukhus har det i dennes journal registrerats
uppgifter som galler tidigare sjukdomar, alder och kon, lakemedel, symptom pa lungemboli,
matvarden fére under och efter behandlingen (tex puls, blodtryck, syresattning mm), vilken
behandling man har gett och varfoér, rontgenbilder, ultraljudsundersékningar och
blodprovsresultat. Vid ett deltagande i studien kommer vi att registrera och spara dessa i ett
elektroniskt studieformular tillsammans med ytterligare uppgifter fran inneliggande vardtid
och fran undersdékningar och blodprov vid aterbesoken.

Vid deltagande i studien kommer vi registrera EKG (metod for att registrera hjartats
elektriska aktivitet) under sjukhusvistelsen och vid planerade aterbesok. Vid aterbesdken
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kommer det dven att goras tester som bedémer hur din narstaende mar (sdsom enkater) och
funktionsformaga (sasom kort gangtest). De blodprov som har tagits pa sjukhuset och som
kommer att tas vid aterbesok ar del av klinisk rutin, men vi kommer lagga till ytterligare
analyser till exempel for att bedoma eventuell hjartsvikt och hjartmuskelskada (detta medfor
inte nagot extra stick for provtagning). Alla prover kommer att analyseras enligt sjukhusets
gillande rutiner. Inga ytterligare aterbesok utoéver rutin tillkommer i denna studie. Vi
uppskattar att tiden for studiedeltagarna tar cirka 30 minuter extra (per aterbesok) jamfort
med om man valjer att inte delta i studien.

| studieformularen far din narstdende ett speciellt I16pnummer vilket innebar att hans /
hennes namn och personnummer inte ar synligt.

Vi bedomer att det inte finns nagra risker med studien. Detta ar en studie dar vi bara
observerar uppgifter fran din narstadendes behandling och aterbesdken. Vi behéver ga in i
den medicinska journalen men bara i de delar som handlar om behandlingen och
uppfoljningen i samband med lungembolin. Att medverka i studien innebér att aterbesdken
tar lite langre tid men ocksd ger mojlighet att uppticka problem som kvarstar efter
lungembolin. Om detta intraffar kommer vi att hjalpa din narstadende att komma till vidare
undersokningar eller samtal. Att medverka i studien innebar varken smarta, obehag eller
kanslomassiga effekter.

Vad hander med deltagarens uppgifter?

Projektet kommer att samla in och registrera information om din narstaende fran hans /
hennes journal. Personuppgifter i studien hanteras i enlighet med dataskyddsférordningen
(GDPR). Journaluppgifter, kliniska matvarden och provsvar kommer sparas som studiedata.
Alla studiedeltagares identitet registreras med I6pnummer pa en lista (kodnyckel) som ar
I6senordskyddad. P4 det sattet ar alla data avidentifierad nar de sammanstalls i filer som
ocksa ar lI6senordsskyddade. Data ar bara atkomliga for de ansvariga forskarna och ansvarig
statistiker. | hdndelse av kontroll av att data ar korrekt inférda, kan berérd myndighet fa
tillgdng till del av dem. Din narstdendes personliga uppgifter och data kommer alltsa att
behandlas sa att inga obehoriga kan ta del av dem. De sparas i minst 25 ar i syfte att
riktigheten i den vetenskapliga studien ska kunna kontrolleras i efterhand. Studiens resultat
kommer att publiceras i vetenskaplig tidskrift utan att innehallet kan harledas till enskilda
deltagare i studien.

Ansvarig for din narstdendes personuppgifter ar Vastra Gotalandsregionen / -----------
ansvarig pa resp sjukhus. Enligt EU:s dataskyddsférordning har din narstdende ratt att
kostnadsfritt fa ta del av de uppgifter som hanteras om han/henne i projektet, och vid behov
fa eventuella fel rattade. Din narstaende kan ocksad begara att uppgifter om han / henne
raderas samt att behandlingen av personuppgifterna begransas. Ratten till radering och ftill
begransning av behandling av personuppgifter galler dock inte nar uppgifterna ar
nddvandiga for den aktuella forskningen. Om din narstaende vill ta del av uppgifterna ska du
kontakta Kristina Svennerholm, Sahilgrenska Universitetsjukhuset, Bla
straket 5, plan 5, 413 45 Goteborg, tel 031-3421000. Dataskyddsombud nas pa
sahlgrenska.universitetssjukhuset.dso@vgregion.se
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[ =mmm=== kontaktuppgifter till dataskyddsombud pa resp sjukhus

Om man ar missnojd med hur personuppgifter behandlas har man ratt att ge in klagomal till
Integritetsskyddsmyndigheten, som ar tillsynsmyndighet.

Hur far du information om resultatet av projektet?
Resultatet av studien kommer att publiceras i en vetenskaplig tidskrift. Deltagare kan alltid
kontakta forskarna nedan fér en genomgang av studiens resultat.

Forsakring och ersattning

Patientforsakringen galler for alla som deltar. Ingen ekonomisk ersattning utgar.

Deltagandet ar frivilligt

Deltagande i studien ar frivilligt och kan ndr som helst avbrytas for din narstdende. Om du
beddmer att din narstaende inte skulle vilja delta eller vill avbryta ett paborjat deltagande
behdver du inte uppge varfor, och det kommer inte att paverka framtida vard eller
behandling. Om du vill avbryta ett pagaende deltagande for din narstdende ska du kontakta
nagon av de ansvariga for projektet nedan.

Ansvariga for projektet

Kristina Svennerholm, Overliakare AnOplva Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Tel. +46 31 342 10 00 (vxl), e-post: kristina.svennerholm@vgregion.se

Freyr Einarsson, ST-lakare AnOplVA Skaraborgs Sjukhus Skévde
Tel +46 500 43 10 36, e-post: freyr.einarsson@vgregion.se
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Samtycke till att delta i projektet

Jag har fatt muntlig och/eller skriftlig information om studien och har haft mojlighet att stalla
fragor. Jag far behalla den skriftliga informationen.

Jag samtycker till att delta i projektet: Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism:
A Multicenter Observational Study in the Nordic Countries (PE-NORDIC)

Plats och datum Underskrift

Namnfortydligande

¥Z-10-G20¢C

97.0/,-¢0-9%S00-G20C

ueeYbIpuAwsbuluagdyng

Ansvarig for inhdmtat samtycke

Plats och datum

Underskrift

Namnfortydligande
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Samrad angaende narstaendes deltagande i studien:

Jag har fatt muntlig och skriftlig informationen om studien och har haft méjlighet att

stalla fragor. Jag far behalla den skriftliga informationen.

[ Jag bedomer med kdnnedom om min narstaende att han/hon skulle ha en positiv
installning till att delta i studien.

[1 Jag motsatter mig inte att min narstaende deltar i studien.

[ Jag motsatter mig inte att uppgifter om min anhorig behandlas pa det satt som beskrivs i

informationen till nirstdende.

Plats och datum Underskrift

(slaktskap, vanskap etc)

Ansvarig for inhdmtat samtycke

Plats och datum Underskrift

Namnfortydligande
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Signering av etikprovningsansokan

Ansokan om andring

Forskningshuvudman: Vastra Gétalandsregionen

Projekttitel: Interventionell radiologi jamfért med intravends trombolys for massiv
lungemboli

| och med att ansdkan undertecknas intygar du som ar ansvarig forskare féljande:

« Att den information som ldmnas i ansdkan om etikprévning och samtliga medfdljande
bilagor ar riktig och fullstandig.

« Att verksamhetsansvariga i samtliga medverkande verksamheter ar informerade om
forskningsprojektets innehall och utférande och att de har samtyckt till att delta i
studien.

o Att du sakerstallt att det i samtliga medverkande verksamheter finns resurser som
garanterar forskningspersonernas sdkerhet och integritet vid genomférandet av den
forskning som beskrivs i ansdkan.

« Att du tagit del av Etikprévningsmyndighetens information om behandling av
personuppgifter pd myndighetens webbplats, www.etikprovningsmyndigheten.se.
Lank till informationen finns i sidfoten pa startsidan.

le-.BankiD Ansvarig forskare har signerat.
Signerat av KRISTINA TEMPELMAN SVENNERHOLM 2025-01-
24 09:55:44
|+.BankID

Ansvarig forskare har signerat.

Signerat av CHRISTIAN RYLANDER 2025-01-24 05:50:15
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Signering av etikprovningsansokan

Ansokan om andring

Forskningshuvudman: Vastra Gétalandsregionen
Projekttitel: Interventionell radiologi jamfért med intravends trombolys fér massiv
lungemboli

| och med att ans6kan undertecknas intygar du som ar behorig féretradare féljande:

« Att den information som lamnas i ansékan om etikprévning och samtliga medféljande
bilagor ar riktig och fullstandig.

« Att verksamhetsansvariga i samtliga medverkande verksamheter ar informerade om
forskningsprojektets innehall och utférande och att de har samtyckt till att delta i
studien.

o Att du sdkerstallt att det i samtliga medverkande verksamheter finns resurser som
garanterar forskningspersonernas sikerhet och integritet vid genomférandet av den
forskning som beskrivs i ansdkan.

 Att ansvarig forskare ges ratt att féretrdda huvudmannen i alla framtida kontakter med
Etikprovningsmyndigheten som ror detta forskningsprojekt samt anséka om andringar
i forskningsprojektet.

« Att du tagit del av Etikprovningsmyndighetens information om behandling av
personuppgifter pd myndighetens webbplats, www.etikprovningsmyndigheten.se.
Lank till informationen finns i sidfoten pa startsidan.

»BankiD Behorig féretradare har signerat.

Signerat av Peter Dahm 2025-01-24 10:36:42
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Signering av etikpréovningsansokan administrativt tillagg

Ansokan om andring

Forskningshuvudman: Vastra Gétalandsregionen
Projekttitel: Interventionell radiologi jamfért med intravends trombolys for massiv
lungemboli

| och med att ansékan undertecknas intygar du som ar ansvarig forskare féljande:

« Att den information som ldmnas i ansékan om etikprévning och samtliga medfdljande
bilagor ar riktig och fullstandig.

o Att verksamhetsansvariga i samtliga medverkande verksamheter ar informerade om
forskningsprojektets innehall och utférande och att de har samtyckt till att delta i
studien.

o Att du sakerstallt att det i samtliga medverkande verksamheter finns resurser som
garanterar forskningspersonernas sakerhet och integritet vid genomférandet av den
forskning som beskrivs i ansdkan.

 Att du tagit del av Etikprévningsmyndighetens information om behandling av
personuppgifter pd myndighetens webbplats, www.etikprovningsmyndigheten.se.
Lank till informationen finns i sidfoten pa startsidan.

l:BankiD Ansvarig forskare har signerat.
Signerat av KRISTINA TEMPELMAN SVENNERHOLM 2025-01-
24 11:43:20
|+.BankID

Ansvarig forskare har signerat.

Signerat av CHRISTIAN RYLANDER 2025-01-24 14:07:04
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Signering av etikpréovningsansokan administrativt tillagg

Ansokan om andring

Forskningshuvudman: Vastra Gétalandsregionen
Projekttitel: Interventionell radiologi jamfért med intravends trombolys for massiv
lungemboli

| och med att ansdkan undertecknas intygar du som ar behorig féretradare for ansvarig
forskningshuvudman féljande:

« Att den information som lamnas i ansdkan om etikprévning och samtliga medféljande
bilagor ar riktig och fullstandig.

 Att verksamhetsansvariga i samtliga medverkande verksamheter ar informerade om
forskningsprojektets innehall och utférande och att de har samtyckt till att delta i
studien.

o Att du sdkerstallt att det i samtliga medverkande verksamheter finns resurser som
garanterar forskningspersonernas sakerhet och integritet vid genomférandet av den
forskning som beskrivs i ansékan.

o Att du tagit del av Etikprovningsmyndighetens information om behandling av
personuppgifter pd myndighetens webbplats, www.etikprovningsmyndigheten.se.
Lank till informationen finns i sidfoten pa startsidan.

».BankiD Behorig foretradare har signerat.

Signerat av Peter Dahm 2025-01-24 15:00:36
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Study protocol for data acquisition in the non-interventional observational study PE-NORDIC
Date: 250123 / Version: 1.0

Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism: A Multicenter Observational Study in
the Nordic Countries (PE-NORDIC)

Sponsor: Region Vastra Gotaland, Regionens Hus, 462 80 Vanersborg, Sweden

Principal Investigator: Kristina Svennerholm, Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg, Sweden
Study coordinators:

Kristina Svennerholm, kristina.svennerholm@vgregion.se, +46 708 117 993

Freyr Einarsson, freyr.einarsson@vgregion.se, +46 705 769 662

Christian Rylander, christian.rylander@uu.se, +46 736 601 475

Steering committee: Kristina Svennerholm, Freyr Einarsson, Christian Rylander, Katarina Glise Sandblad,
Mazdak Tavoly, Aldina Pivodic

Statistician: Aldina Pivodic, aldina.pivodic@apnc.se
Clinical research coordinator: Annika Odenstedt, annika.odenstedt@vgregion.se

Clinical Studies Sweden:
Gothia Forum

Sahlgrenska University Hospital
413 45 Gothenburg, Sweden
Tel: +46 31 3429679

Benny Jonsson (eCRF, DMP), benny.jonsson@vgregion.se

Sites and investigators

Sweden

Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg: Kristina Svennerholm, Freyr Einarsson, Marten
Falkenberg, Louise Martinell, Sebastian V6lz (CDI), Mazdak Tavoly (ST SU/S), Katarina Glise Sandblad (ST
SU/0), Maria Roupe (ST SU/M), Annika Odenstedt (research nurse)

Uppsala University Hospital, Uppsala: Christian Rylander, Erik Bruno (ST)

Sodersjukhuset, Stockholm: Jacob Hollenberg (CDI), Marten Soderberg (ST)

Danderyd Hospital, Stockholm: Fadi Jokhaji (CDI), Eli Westerlund (ST)

Karolinska University Hospital Solna, Sthim: Jan Engstrom (CDI), Therese Djarv (ST)

Karolinska University Hospital Huddinge, Sthim: Johan Teiler (CDI), Therese Djarv (ST)

Linkdping University Hospital, Linkoping: Petr Vorel (CDI), Margareta Holmstrom (ST)
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Sunderby Hospital, Lulea: Nils Witt (CDI), Tobias Hegner (ST)
Orebro University Hospital: Fredrik Calais (CDI), Robin Gustafsson (ST), Annika Eriksson (research nurse)
Malm&/Lund University Hospital: Mattias Gotberg (CDI), Johan EIf (ST)

Nordic countries (pending)

Denmark
Aarhus University Hospital: Asger Andersen

Odense University Hospital: Gro Egholm?
Rigshospitalet: Jesper Kjeergard?
Norway: Gard Frodahl?

Finland: Pekka Kerimaa?
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Synopsis

Title:

Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism: A Multicenter
Observational Study in the Nordic Countries (PE-NORDIC)

Ethics:

Approved by the Swedish Ethical Review Authority Dnr 2019-00827, amendments:
Dnr 2022-04256-02 Dnr 2023-04750-02 (Dnr 2023-06931-02 Dnr 2024-00038-02
Dnr 2024-04908-02

Background:

International guidelines recommend immediate reperfusion with systemic
thrombolysis (ST) as first-line treatment in high-risk pulmonary embolism (PE) [1].
The therapy improves haemodynamics and overall survival but is also associated
with a significant risk of severe bleeding [2]. Catheter directed intervention (CDI) is
recommended as an alternative reperfusion therapy in high-risk PE when ST is
contraindicated or has failed, as well as in patients who deteriorate or fail to
improve during anticoagulation (AC) treatment [1]. Despite lack of high-quality
evidence and randomized studies between CDI and standard care, the use of CDI is
spreading rapidly in high-risk PE and in less severe PE not fulfilling current
treatment criteria [3].

Several CDI methods are available, including mechanical thrombectomy (MT) and
catheter-directed thrombolysis (CDT), but no method is currently recommended
over the other. In Sweden, the MT device FlowTriever® (FT) was introduced in 2021
and has since then been the predominant method. Industry sponsored trials have
investigated FT in uncontrolled observational trials and primarily in intermediate-
risk PE [3-4]. In the prospective non-randomized trial FLAME, high-risk PE treated
with FT was associated with a lower mortality and incidence of bleeding compared
to a context arm [5]. The recently published PEERLESS trial was the first randomized
controlled trial (RCT) to compare different CDI methods, with patients with
intermediate-risk PE being randomized to either MT with FT or CDT [6]. The
investigator-initiated research on FT is limited to relatively small, descriptive, single-
arm studies, or trials focusing on intermediate-risk PE [7-9].

There are several ongoing trials comparing different CDI methods to
anticoagulation. However, in clinical practice, patients with acute PE may be
subjected to different reperfusion strategies depending on severity and available
resources. The PE-NORDIC observational study will compare the outcomes of
different patient groups treated with current CDI methods used in the Nordic
countries to patients treated with ST.

Objective:

To evaluate short- and long-term outcomes among patients treated with CDI and to
compare it to patients treated with ST for acute PE.

Design:

Prospective multicenter observational cohort study.

Countries:

Sweden, (Denmark, Norway, Finland, Iceland)

Timetable:

A three-year inclusion period, Q2 2025 - Q2 2028.
2028: Data analysis, concluding patient follow-up, publishing results.
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Population:

Adult patients with acute PE treated with CDI or ST

Eligibility:

Inclusion criteria:

e All adult patients (218 years), including pregnant women, with verified
(CTPA, angiography or scintigraphy) acute PE who are planned for, or have
received, treatment with CDI or ST

¢ Informed consent (for patients who do not survive before informed
consent can be obtained, a waiver of consent applies)

Exclusion criteria:
® Ongoing enrolment in interventional CDI trial
e Surgical embolectomy as primary reperfusion treatment

Primary
outcome:

The primary outcome is a composite of death from any cause or severe bleeding
according to GUSTO (defined as intracranial bleeding or bleeding with substantial
hemodynamic compromise requiring treatment) at day 30 after treatment.

Secondary
outcomes:

Within 30 days: All-cause mortality, cause of death, bleeding (according to GUSTO
criteria), need for rescue treatment (including ST, CDI, extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO), surgical embolectomy), recurrent PE, hospital and intensive
care unit (ICU) and/or high dependency unit (HDU) free days and change in right
ventricular to left ventricular (RV/LV) ratio before and 72 h after treatment.

Within 1 year: Persisting dyspnea, RV dysfunction, ECG, cardiac biomarkers, 6-
minute walk test (6MWT) and health-related quality of life assessments. Potential
cases of confirmed chronic thromboembolic pulmonary vascular disease (CTED) or
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) during the study period
will be registered.
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Title: Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism: A Multicenter Observational Study
in the Nordic Countries (PE-NORDIC)

Timeline

e Q22025 - Q2 2028: Participant inclusion, informed consent, prospective data collection

e 2025: Register the trial at ClinicalTrials.gov.

e 2025: Write and submit study protocol for peer-review in scientific journal

e 2028: Processing and analyzing data, summarizing and interpreting results, writing
manuscript and submitting for peer-review in a scientific journal.

Background

Current international guidelines recommend systemic intravenous thrombolysis (ST) for high-
risk pulmonary embolism (PE). ST is an effective dissolvent of thromboembolic clots and has
been shown to decrease the combined outcome of mortality and recurrent PE [1]. However, ST
carries a substantial bleeding risk including fatal or intracranial hemorrhage [2]. The risk of
bleeding is compounded by the fact that many risk factors for PE, such as recent surgery or
cancer, also serve as contraindications for ST. According to guidelines catheter-directed
interventions (CDI) is recommended in high-risk PE when ST is contraindicated or has failed. CDI
is also recommended as an alternative in PE patients undergoing anticoagulation therapy in
case of treatment failure, such as lack of improvement or haemodynamic deterioration [1].

Several methods of CDI are available, but no method is recommended over the other. In
Sweden, the mechanical thrombectomy (MT) device FlowTriever® (FT) was introduced in 2021
and has since then been the predominant method. It combines large-bore aspiration with
expanding mesh disks designed to trap and subsequently retract blood clots.

Studies evaluating FT are mainly company-initiated, single-arm trials assessing short-term
outcomes. Furthermore, these studies primarily include patients with less severe PE who do not
meet guideline criteria for CDI treatment [3-6]. PEERLESS, the first RCT to compare different CDI
methods in PE, intermediate-risk PE patients were randomized to either FT or catheter-directed
thrombolysis (CDT), however without including standard care as a comparator [6]. In FLAME, an
observational study, high-risk PE treated with FT was associated with a lower mortality and
incidence of bleeding compared to a context arm [5]. Investigator-initiated trials on MT mainly
consist of single-arm studies with focus on intermediate-risk PE, with some small case-series on
high-risk patients [7-9].

Treatment of acute PE using CDI is an evolving strategy as to techniques and availability. Follow-
up of outcomes and safety is important when new techniques are employed. The PE-NORDIC
(Reperfusion Treatment in Acute Pulmonary Embolism: A Multicenter Observational Study in
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the Nordic Countries) study will evaluate short- and long-term safety and effect outcomes in
patients with PE treated with CDI and ST in Sweden and other Nordic countries.

Aim and hypothesis

The aim is to evaluate short- and long-term outcomes of patients with acute PE treated with
CDI and compare short- and long-term outcome to a group of patients treated with ST.

We hypothesize that patients with acute PE treated with CDI, as compared to patients treated
with ST, will have a lower composite incidence of severe bleeding and death, within 30 days.

Study design

This is a prospective observational multicenter study in Sweden with short- and long-term
follow-up. The Nordic countries (Denmark, Norway, Finland and Iceland) are currently engaged
in discussions about potential participation. All centers offering CDI for PE in the study countries
will be invited to participate. Data will include patient characteristics, clinical examinations,
physiological parameters, diagnostics, interventional procedures, laboratory analyses, as well as
physical and psychological functional assessments.

All PE patients become eligible once they have been assigned to either CDI or ST (independent
of dose) by a documented decision from the treating physician. Patients will be asked for
consent when assessed capable of understanding the information and making an informed
decision. Prospective data collection will begin as soon as consent is obtained. For patients who
do not survive before informed consent can be obtained, a waiver of consent applies, and their
data will be collected retrospectively.

The data set includes variables from the following stages of the individual patient trajectories
(Table 1):

e Before treatment (within 24 hours)

e After treatment (within 72 hours)

e 30 days after treatment

e Follow-up visit 1 (within 3-6 months)
® Follow-up visit 2 (within 9-12 months)

Follow-up

During each follow-up visit persisting dyspnea, right ventricular dysfunction, cardiac
biomarkers, mortality, functional outcomes, as well as questionnaires regarding health-related
quality of life. Potential cases of confirmed chronic thromboembolic pulmonary vascular
disease (CTED) or chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) during the study
period will be registered.
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Table 1. Study activities

Activities treBaetfr(:\r:n t (Cvtgtt(:\ri:r;;tr:'; i::) Follow-up visit 1 Follow-up visit 2*
Informed consent X X X X
Echocardiogram X X x? X2
ECG X X X X
Lab tests X3 X3 x* x*
Vital parameters X X
Patient surveys”’ X X
6MWT® X X

! A second follow-up visit will not be performed if findings from follow-up visit 1 are normal to
the extent that no further follow-up is required according to standard clinical practice

2No echocardiogram will be performed if findings from previous echocardiogram are normal to
the extent that it is not required according to standard clinical practice

*Troponin, ntproBNP, creatinine, pH, lactate, PaO2, PaCO2

*Troponin, ntproBNP, creatinine
>Dyspnea score, MRC, EQ-5D, PeMB-QolL, PVFS

¢ 6-minute walk test

Patient population

Inclusion criteria:

e All adult patients (218 years), including pregnant women, with verified (CTPA,
angiography or scintigraphy obduktion) acute PE who are planned for, or have
received, treatment with CDI or ST

¢ Informed consent (for patients who do not survive before informed consent can be
obtained, a waiver of consent applies, and their data will be collected retrospectively)

Exclusion criteria:

® Ongoing enrolment in interventional CDI trial
e Surgical embolectomy as primary reperfusion treatment

Included patients will be divided into two groups for comparison

Intervention group: Patients treated with CDI.

Comparison group: Patients treated with ST.
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Patients treated with ST before CDI will be described separately and excluded from all
comparative analyses. Patients with high-risk PE that are considered for participation, but not
included, will be registered but variable data will not be collected.

Primary outcome

The primary outcome is a composite of death from any cause or severe bleeding according to
GUSTO (defined as intracranial bleeding or bleeding with substantial hemodynamic
compromise requiring treatment) at day 30 after treatment.

Secondary outcomes

Within 30 days: All-cause mortality, cause of death, bleeding (according to GUSTO criteria),
need for rescue treatment (including ST, CDI, extracorporeal membrane oxygenation (ECMO),
surgical embolectomy), recurrent PE, hospital and intensive care unit (ICU) and/or high
dependency unit (HDU) free days and change in right ventricular to left ventricular (RV/LV) ratio
before and within 72 h after treatment.

Within 1 year: Persisting dyspnea, RV dysfunction, ECG, cardiac biomarkers, 6-minute walk test
(6MWT) and health-related quality of life assessments. Potential cases of confirmed chronic
thromboembolic pulmonary vascular disease (CTED) or chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH) during the study period will be registered.

Study variables
Baseline characteristics

* Age

* Gender

e BMI

e Comorbidities

o Hypertension

Ischemic heart disease
Chronic heart failure
Diabetes
COPD
Previous stroke
Chronic renal failure

o O O O O O

Active cancer
o Previous venous thromboembolism
e Referral from other hospital
e Clinical frailty scale*
e Cardiac arrest (0-24 hours before treatment)
e Syncope (0-48 hours before treatment)
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Invasive mechanical ventilation (0-24 hours before treatment)
The highest amount of oxygen administered to achieve target saturation* (0-24 hours
before treatment)
Maximum heart rate (0-24 hours before treatment)
Minimum systolic blood pressure (SBP) (0-24 hours before treatment)
Shock index at the minimum SBP (0-24 hours before treatment)
Maximum respiratory frequency (0-24 hours before treatment)
ECG (0-24 hours before treatment)
Maximum lactate level (0-24 hours before treatment)
Maximum cardiac troponin level (0-24 hours before treatment)
Maximum NT-proBNP level (0-24 hours before treatment)
Maximum creatinine level (0-24 hours before treatment)
Treatment with ECMO (0-24 hours before treatment)
Distribution of pulmonary embolism (i.e. unilateral or bilateral)
Most proximally engaged lung segment (central or segmental or subsegmental)
Right ventricular/left ventricular ratio (RV/LV ratio) on CT
Echocardiogram (0-48 hours before treatment)
o RV/LV ratio, TAPSE, vena cava (VC) congestion, pulmonary artery pressures (PAP)

Details of reperfusion treatment variables

Time from diagnostic radiology to start of treatment
Indication for reperfusion treatment including:
o Circulatory instability
= Cardiac arrest
=  SBP < 90 mmHg
=  Drop in SBP of 40 mmHg for at least 15 minutes
= Need for vasopressors to achieve a SBP >90 mmHg (despite an
adequate filling status, in combination with end-organ hypoperfusion)
o Lack of improvement from anticoagulant treatment
o Deterioration during anticoagulant treatment

Details of treatment with CDI

Indication for intervention including:
o Absolute or relative contraindication to systemic thrombolysis
o Insufficient treatment effect of systemic thrombolysis
Methods/catheters used
Dose and agent for patients treated with catheter-directed thrombolysis
Procedure duration
Use of autologous blood transfusion
Volume of blood transfusion
PAP before and after treatment
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e Successful catheterization
e Successful thrombus extraction/treatment
¢ Clinical improvement after completed intervention

Details of treatment with ST
* Dose, agent and duration of thrombolysis
* Premature discontinuation of thrombolysis (yes/no, cause)

Outcome-related variables after treatment 0-72 hours
e Echocardiogram
o RV/LV ratio, TAPSE, VC congestion, PAP
® At the time of echocardiogram (within 12 hours before or after):
o Mechanical ventilation
FiO2

o Lab tests: Troponin, ntproBNP, creatinine, pH, lactate, PaO2, PaCO2
o Vital parameters: heart rate, respiratory rate, SBP
o ECG

Outcome-related variables day 30
e All-cause mortality
e Cause of death
¢ Incidence of severe bleeding (GUSTO criteria)
® |ncidence of any bleeding
e Site of bleeding
e Rescue treatment including ST, CDI, surgical embolectomy and ECMO
e Recurrent PE
e |CU/HDU length of stay (LOS)
e Hospital LOS

Outcome-related variables at first follow-up, 3-6 months after treatment
* Troponin, NT-proBNP, creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR)
e Echocardiogram (not performed in cases where findings from previous echocardiogram
are normal to the extent that it is not required according to standard clinical practice)
o RV/LV, TAPSE, VC congestion, PAP
e ECG
® Dyspnea at first follow-up in comparison to discharge home
* Functional outcome (6-minute walking test)
e MRC (0-4)
® Generic health-related quality of life assessment (EQ-5D)
e Disease-specific health-related quality of life (PeMB-QoL)
e Post venous thromboembolism functional status scale (PVFS)

10
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Confirmed CTEPH
Confirmed CTED
All-cause mortality
Recurrent PE with ongoing anticoagulation
Bleeding according to GUSTO or bleeding that requires medical attention
Time from treatment to first follow-up visit
Anticoagulation
o Agent
o Dose
o Compliance

Outcome-related variables at second follow-up, day 9-12 months after treatment

Troponin, NT-proBNP, creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR)
Echocardiogram (not performed in cases where findings from previous echocardiogram
are normal to the extent that it is not required according to standard clinical practice)
o RV/LV, TAPSE, VC congestion, PAP
ECG
Dyspnea at second follow-up visit in comparison to first follow-up
Functional outcome (6-minute walking test)
MRC (0-4)
Generic health-related quality of life assessment (EQ-5D)
Disease-specific health-related quality of life (PeMB-QolL)
Post venous thromboembolism functional status scale (PVFS)
Confirmed CTEPH
All-cause mortality
Recurrent PE with ongoing anticoagulation
Bleeding according to GUSTO or bleeding that requires medical attention
Time from treatment to second follow-up visit
Anticoagulation
o Agent
o Dose
o Compliance

* defined according to support chart in eCRF

Table 2. Study outcome variables (overview)

Before After treatment
Variables (within 72 At 30 days Follow-up visit 1 | Follow-up visit 2*
treatment Roars)

11
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Echocardiogram X X X2 X2
ECG X X X X
Lab tests x* X3 x* x*
Vital parameters X X
Patient surveys® X X
6MWT?® X X
Mortality X X X
Bleeding X
LOS’ X

! A second follow-up visit will not be performed if findings from follow-up visit 1 are normal to
the extent that no further follow-up is required according to standard clinical practice

?No echocardiogram will be performed if findings from previous echocardiogram are normal to
the extent that it is not required according to standard clinical practice

*Troponin, ntproBNP, creatinine, pH, lactate, PaO2, PaCO2

*Troponin, ntproBNP, creatinine

>Dyspnea score, MRC, EQ-5D, PeMB-QolL, PVFS

¢ 6-minute walk test

’Length of stay in ICU/HDU and hospital

Recording of data
An electronic Case Registration Form (eCRF), Red Cap®, will be used for data collection. All
study data will be noted and recorded in the eCRF.

General methodology

Eligible patients will be identified at each participating center by the local research team (site
investigators, study nurse etc.) with representatives at the intervention unit and or at the unit
where ST is given respectively. Informed oral and written consent will be obtained before
inclusion. Data from deceased individuals who were unable to provide consent are collected
retrospectively from medical journals in accordance with ethical approval.

Data will be collected through medical records, and subsequently anonymized, organized and
analyzed. Collection, handling, and storage of data will be done in accordance with the General
Data Protection Regulation (GDPR).

Publishing and substudies
The main study results will be published in two separate articles. The first will report findings on
short-term outcomes (up to and including 30 days), while the second will focus on long-term

outcomes and follow-up visits. Both articles will be submitted to peer-reviewed scientific
journals for publication.

12
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Statistical methods and sample size (will be updated in accordance with a finalized statistical
analysis plan)

Descriptive statistics will be used for group characteristics and outcomes. Intergroup
comparisons will be done using Fisher’s exact test for dichotomous variables, Chi-square test
for non-ordered categorical variables, and the Mann-Whitney U-test for continuous variables.
The comparative analyses between the groups considering the dichotomous study outcomes
will be performed using logistic regression adjusted for known and statistically identified
confounders (variables that are related both to the study group and the outcome). Odds-ratios
with associated 95% Cl, p-values and area under the receiver operating characteristic curve
(AUC-ROC) will be presented. Hosmer-Lemeshow test will be performed as a goodness-of-fit
test.

The comparative analyses between the groups considering the continuous study outcomes will
be performed using linear regression adjusted for known and statistically identified
confounders. Model assumptions will be checked by reviewing diagnostic plots, and if needed
transformation (e.g. log) of the outcome variable will be performed. Least square means with
associated 95% Cl, p-values and R? will be presented.

Outcome variables length of stay in ICU (hours) and length of hospital admission (days) will be
handled as continuous variables in the case of no censored patients. In case of censored
patients in the database, time to discharge will be studied using Cox proportional hazard model,
resulting in hazard ratios with 95% Cl and p-value. Proportional hazards assumptions will be
checked graphically. Otherwise, the variables will be studied as continuous variables using
either linear regression assuming normal distribution if applicable or Poisson or negative
binomial regression depending on the distribution of the variables. Results from the Poisson
and negative binomial regression result in relative risks with 95% Cl and p-value.

Additionally, sensitivity analyses will be conducted applying propensity score 1:1 matching
using the patients’ background data to estimate the propensity score, performed by using
logistic regression. Matching will be made applying nearest neighbor matching with the optimal
caliper width of 0.2 of the standard deviation of the logit of the propensity score, as
recommended. The performance will be validated by comparing the patient characteristics
between the matched groups, that are expected not to differ.

P-values < 0.05 will be considered significant. All analyses will be performed using SAS software
version 9.4 or later (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Ethical approval

Dnr 2019-00827 (approved 2019-02-04), amendments: Dnr 2022-04256-02 (approved 2022-08-
29), Dnr 2023-04750-02 (approved 2023-08-22) Dnr 2023-06931-02 (approved 2023-12-01) Dnr
2024-00038-02 (approved 24-01-28) Dnr 2024-04908-02 (approved 24-09-04)

ClinicalTrials.gov: TBA
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Hur man overklagar Etikprovningsmyndighetens beslut

Vem far 6verklaga?

Det ar forskningshuvudmannen som far 6verklaga Etikprévningsmyndighetens beslut om det har
gatt sokanden emot. Overklagandet ska vara skriftligt. Skrivelsen ska vara undertecknad av
behorig foretradare for forskningshuvudmannen.

Om forskaren overklagar ska en fullmakt fran forskningshuvudmannen bifogas.
Nar ska beslutet senast 6verklagas?

Overklagandet ska ha kommit in till Etikprévningsmyndigheten inom tre veckor frdn den dag da
forskningshuvudmannen fick del av beslutet.

Vad ska 6verklagandet innehalla?
Overklagandet ska innehalla uppgifter om

1. klagandens namn, person- eller organisationsnummer, adress, telefonnummer och e-

postadress
2. det beslut som 6verklagas (dag for beslut, projekttitel och diarienummer)
3. hur ni anser att myndighetens beslut ska dndras och skalen till att beslutet bor dndras.

Var ska dverklagandet skickas?

Overklagandet ska stillas till Overklagandeniamnden for etikprévning. Men det ska skickas eller
lamnas till Etikprévningsmyndigheten.

Om overklagandet har kommit in i ratt tid 6verlamnar myndigheten dverklagandet och
handlingarna till Overklagandenimnden fér etikprévning.
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