

Steno Diabetes Center Copenhagen
 

 


STENO 1 manual      [indsæt site]
Version 1.0
Udformet af: 
Senest opdateret: 01.07.24





[bookmark: _Hlk523315665][bookmark: _Hlk523315666]
[image: ][image: ][image: ][image: ]






[image: ]




[image: ][image: ][image: ][image: ]
[bookmark: _Hlk12610524]



Indholdsfortegnelse

1.	Indledning og baggrund	2
2.	Før	3
2.1	Medicin	3
2.1.1	Medicinleverance til Region Hovedstadens Apotek og videredistribution til aktive sites	3
2.1.2	Opbevaring af medicin på [indsæt site]	3
Medicinen bliver opbevaret i [indsæt sted], hvor der føres temperaturlog. Adgangen til medicinen er begrænset til studiespecifikt personale.	4
2.2	Screening af patienter i [indsæt EPJ-system)	4
2.2.1 Inklusions- og eksklusionskriterier	4
2.2.2 Patientudtræk og praktisk håndtering	4
2.3 Information til deltagere	4
2.3.1	Deltagerinformation	5
2.3.2	Kommunikation på hjemmeside (www.steno1.dk)	5
2.4	Information til medarbejdere	5
2.4.1 Kommunikation til medarbejdere	5
2.4.2 Ark til rekruttering i konsultationer – værktøj til læger	5
2.5 Rekruttering af patienter	5
2.5.1 Rekruttering	5
2.5.2 Digitalt Samtykke via REDCap	5
2.5.3	Udprintet samtykkeerklæring	5
2.5.4	Dokumentation i REDCap	6
2.5.5	Dokumentation i [indsæt EPJ-system]	6
3.	Under	6
3.1	Prøvetagning	6
3.1.1 Procedure for prøvetagning	6
3.1.2 Procedure for opbevaring af prøver	7
3.1.3	Procedure for afhentning og transport af prøver til biobank i Esbjerg	7
3.1.4 Procedure for modtagelse, opbevaring og anvendelse af prøver i biobank i Esbjerg	7
3.2 Konsultation hos behandler	7
3.2.1 Hvad skal behandleren gennemgå i konsultationen?	7
Figur 1 – behandlingsalgoritme STENO1	8
3.2.2 Studiemedicin	8
SGLTi	8
GLP-1	9
Finerenon	9
3.2.3 Dokumentation af udleveret medicin’	10
3.2.4 Dokumentation i REDCap	10
3.2.5 Dokumentation i [indsæt EPJ-system]	10
3.2.6 Dokumentation af bivirkninger	10
3.3 Studiespecifikke kontakter	10
Figur 2 – skema over besøg i STENO1	11
3.3.1 Opfølgende besøg i relation til ”Årsstatus” ved dedikeret projektsygeplejerske	11
3.3.2 Medicinudlevering	11
3.3.3 Studiespecifikke blodprøver	11
4.	Opgaver for projektgruppen	12
4.1 Håndtering REDCap	12
4.2 Håndtering af studie medicin	12
4.2.1 Bestilling af studiemedicin	12
4.2.2 Lagerføring	12
Udføres af dedikeret projektsygeplejerske.	12
4.2.3 Udlevering af medicin	12
4.2.4 Skriftlig patientinformationer vedrørende medicin	12
4.3 Håndtering af GCP-monitor	12
4.3.1 aftaler procedurer	12
4.4 Substudier	12
5.	Bilag	12
Bilag A: Definition af hjertekarsygdom	13
Bilag A	13
Definition af hjertekarsygdom	14
Bilag B	14
Godkendte præventive metoder	15
Bilag C	15
Bilag D	16
Patientinformation	17
Behandling med SGLT-hæmmere ved type 1-diabetes	17
Skema for handling ved ketonmåling	17
Behandling med GLP-1-analoger	19
Behandling med finerenone	21
	Version:
	1.0





1. [bookmark: _Toc1139446294]Indledning og baggrund
Formål med manualen 
Formålet med manualen er at samle relevant viden og instrukser, der er udarbejdet til implementering og gennemførelsen af STENO 1-studiet på [indsæt site]. 
Tilblivelse af manualen
Manualen er udarbejdet med udgangspunkt i SDCC’s manual og er justeret og tilrettet lokale forhold på [indsæt site]. Nærværende version er udarbejdet af STENO 1-teamet på [indsæt site].
Manualen er testet… har været i høring hos…
Læsevejledning
Overordnet følger manualen studiet i kronologisk rækkefølge, som det forløber i praksis før, under og efter. Opdelingen skal gøre det nemt for brugeren at fremfinde de relevante dokumenter og procedurer undervejs i studiet. 









2. [bookmark: _Toc2140853038]Før
2.1 [bookmark: _Toc728443987]Medicin	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
2.1.1 [bookmark: _Toc1892011463]Medicinleverance til Region Hovedstadens Apotek og videredistribution til aktive sites
Region hovedstadens Apotek modtager og fungerer som modtagecentral og lager for forsøgsmedicinen. Medicinen vil herfra efter aftale med apoteket på ugentlig/månedlig basis blive distribueret til aktive sites.  
2.1.2 [bookmark: _Toc1063242511]Opbevaring af medicin på [indsæt site]
[bookmark: _Toc1625352746]Medicinen bliver opbevaret i [indsæt sted], hvor der føres temperaturlog. Adgangen til medicinen er begrænset til studiespecifikt personale.
2.2 [bookmark: _Toc275891178]Screening af patienter i [indsæt EPJ-system)
[bookmark: _Toc472397594]2.2.1 Inklusions- og eksklusionskriterier
· Personer på 40 år eller ældre med type 1-diabetes i mere end 10 år. 
· Nyresygdom med albuminuri (UACR>30 mg/g) eller nedsat eGFR (<60 ml/min/1,73m2) eller anamnese med iskæmisk hjertesygdom (tidligere AMI, apopleksi eller angina pectoris)* eller anamnese med hjertesvigt eller svær overvægt grad 2 og 3 (BMI > 35 kg/m2) eller 5-årig CVD risiko på mere end 10 % i følge Steno Type 1 Risk Engine (http://www.sdcc.dk/T1riskengine)
· Fertile kvinder skal anvende høj-effektiv prævention (kemisk, hormonel eller mekanisk**) igennem hele studiet og i de efterfølgende 2 måneder eller være post-menopausale eller steriliseret minimum 1 år forud for inklusion.
· Deltageren skal være i stand til at kommunikere med investigator og forstå det informerede samtykke.
· Deltageren skal være i stand til at afgive informeret samtykke.
· For CGM-substudiet skal deltageren anvende CGM ved inklusion.

*Se vedhæftet Bilag A med definition af iskæmisk hjertesygdom
** Se vedhæftede Bilag B for godkendte præventive metoder.

Personer med følgende kan ikke deltage:
· Type 2-diabetes, MODY, sekundær diabetes
· Tidligere pankreatit
· BMI < 18 kg/m2
· Kvinder der er gravide, ammer eller har graviditetsønske.
· Kendt med alkohol- eller stofmisbrug
· Deltagere i andre interventionsforsøg.
· Kronisk nyresygdom stadie 5.
[bookmark: _Toc2017830732]2.2.2 Patientudtræk og praktisk håndtering
Datatræk på inklusionskriterier bliver trukket og eventuelle kandidater vil blive markeret i ambulatorielisterne i rubrikken “aftale notat” af en dedikeret projektmedarbejder og 1 måned forud for næste aftalte besøg vil skriftlig deltagerinformationen blive sendt i eboks.  Såfremt en mulig kandidat ses i ambulatoriet uden kendskab til Steno 1-studiet, vil det også være muligt for den pågældende læge at informere og udlevere skriftligt materiale til den mulige deltager.
[bookmark: _Toc360759178]2.3 Information til deltagere
2.3.1 [bookmark: _Toc664602747]Deltagerinformation
Information om studiet skal foregå både skriftligt og mundtligt. Som anført sendes skriftlig information via eBoks, og den mundtlige information gives ved det aftalte besøg (typisk Årsstatus). Her vil samtykket blive underskrevet af både deltager og informerende læge. 
2.3.2 [bookmark: _Toc2099645024]Kommunikation på hjemmeside (www.steno1.dk)
Der er oprettet en hjemmeside specifikt til Steno 1-studiet: www.steno1.dk. Nyheder og månedlige opdateringer om progression vil blive offentliggjort her. På hjemmesiden findes både information målrettet deltagere og investigatorer.
2.4 [bookmark: _Toc1837964852]Information til medarbejdere
[bookmark: _Toc1703753786]2.4.1 Kommunikation til medarbejdere
Alle medarbejdere, som arbejder med type 1-diabetes vil modtage denne manual. Studiet vil være på dagsordenen som et fast punkt en gang om måneden ved teammøde i type 1-diabetes-teamet.
Studiet på dette aktive site vil nu udgøre det primære behandlingstilbud til type 1-diabetes patienter med høj risiko for kardiovaskulær sygdom, hvorfor kommunikationen omkring dette studie skal hjælpe til, at det bliver en integreret del af klinikken.
[bookmark: _Toc62809140]2.4.2 Ark til rekruttering i konsultationer – værktøj til læger
Der vil blive udarbejdet et lommekort med in- og eksklusionskriterier, samt flowchart over studiets behandlingsarme.
I konsultationsrummene findes printede versioner af deltagerinformationen samt samtykkeerklæringen, hvilket vil facilitere indhentning af samtykke.
[bookmark: _Toc1850712136]2.5 Rekruttering af patienter
[bookmark: _Toc947199857]2.5.1 Rekruttering
Patienter som kan indgå i Steno 1, vil via eBoks have fået tilsendt skriftligt informationsmateriale. I konsultationen vil lægen informere mundtligt om projektet og tilbyde deltagelse. Har patienten ikke modtaget informationen, kan informationsmateriale i papirform udleveres i konsultationen. 
[bookmark: _Toc1052287457]2.5.2 Digitalt Samtykke via REDCap
Fungerer ikke på nuværende tidspunkt.
Der mangler en funktion hvor lægen kan kontrasignere.
2.5.3 [bookmark: _Toc1061406820]Udprintet samtykkeerklæring
Underskrives af læge i konsultationen og af patienten forud for at studiespecifikke blodprøver vil blive taget. 

Patienten medbringer underskrevet samtykke til blodprøvetagning, hvor samtykker dagligt samles ind af projektsygeplejerske og scannes ind i REDCap og sættes i mappen placeret i aflåst rum i aflåst skab (bag dobbelt lås) på 1. salen.
2.5.4 [bookmark: _Toc481310401]Dokumentation i REDCap
Forestås af dedikeret (projekt-)sygeplejerske.
Her sikres at samtykket bliver digitaliseret – uploadet til REDCap. Desuden sikres at baseline variable er høstet og føres ind i REDCap.

2.5.5 [bookmark: _Toc525907168]Dokumentation i [indsæt EPJ-system]
· Hvis patient gerne vil deltage:
Noteres dette i aktionsdiagnosefeltet (og derved i notatet). 
Herefter sendes besked via SP til projekt-puljen (dertil oprettet digital besked-kasse) hvilken tømmes dagligt i hverdagene.
Fra puljen sikrer projektsygeplejersken at rette projekt-ID kobles i SP. Derudover vil der blive oprettet et forskningsnotat i journalen, der kort beskriver projektet. Deltager tilknyttes Steno1 projektet i SP.   
· Hvis patient ikke ønsker at deltage:
Noteres dette i journalen via aktionsdiagnosefeltet.
· Blodprøverekvisition
Rekvisition på blodprøver til STENO1 forestås af den rekrutterende læge og siden af den kliniker som bestiller årsstatus.
Prøver relateret til medicin-titrering bestilles af den læge som iværksætter behandling. 

3. [bookmark: _Toc1006812740]Under
3.1 [bookmark: _Toc344208456]Prøvetagning
[bookmark: _Toc2023014171]3.1.1 Procedure for prøvetagning
Første studierelaterede blodprøve vil kræve et ekstra fremmøde i laboratoriet
Efter underskrift af samtykke – typisk efter årsstatus ved læge – vil patienten blive sendt i Drop-In prøvetagningen mhp. prøvetagning til STENO1 specifikke prøver herunder biobanksprøver.
I forbindelse med opstart af Finerenone kan der være behov for studiespecifikke blodprøver. Disse bliver taget via Steno Labs drop-in prøvetagning.
Øvrige studierelaterede prøver vil blive bestilt sammen med statusprøver og kræver ikke yderligere kontakter i lab.
[bookmark: _Toc1600964380]3.1.2 Procedure for opbevaring af prøver
Udestår for nuværende. Opdateres senere.
3.1.3 [bookmark: _Toc1178730723]Procedure for afhentning og transport af prøver til biobank i Esbjerg
Udestår for nuværende. Opdateres senere.
[bookmark: _Toc1152011930]3.1.4 Procedure for modtagelse, opbevaring og anvendelse af prøver i biobank 
i Esbjerg
Udestår for nuværende. Opdateres senere.
[bookmark: _Toc1910640679]3.2 Konsultation hos behandler
[bookmark: _Toc558060084]3.2.1 Hvad skal behandleren gennemgå i konsultationen?
· Årskontrol
Skal indeholde: 
· Aktuelt: ”siden sidst”, glukosekontrol, HjBT, TDD, medicingennemgang, navigator gennemgang (DVDD).
· Objektiv undersøgelse (fokuseret), BT, vægt, fødder.
· Glykæmisk kontrol: CGM-data alternativt profiler. Data fra upload 30 dage før årskontrol indsamles. Hvis data ikke er uploadet automatisk, skal følgende indhentes manuelt: Time-in-range (TIR), time-above-range (TAR), time-below-range (TBR), mean sensor glucose, standard deviation (SD), coefficient of variation (CV). 
· Øjenundersøgelse: Sikre at der foreligger øjenfoto som ikke er mere end 1 år gammel. Såfremt der ikke gør det, skal deltageren henvises til nyt øjenfoto, som skal tages indenfor de næste 3 måneder. Der vil som minimum blive taget et nyt øjenfoto ved afslutningen og ellers iht. den gældende nationale retningslinje for screening af diabetisk retinopati udstedt af DOS (Dansk Oftalmologisk Selskab) i løbet af projektet.
· Biokemi: hæmatologi, nyretal, levertal, lipider, A1c.
· Indhentning af studiets endepunkter, som udfyldes i journalen med hertil oprettet smartphrase.
· Plan: Ny risikovurdering gøres løbende gennem studiet mhp. optimering af medicinsk behandling og evt. tilvalg af studiemedicin, titrering/opstart af medicin, plan for opfølgende blodprøver og evt. kontakt forud for næste kontrol.
· Besked til STENO1-puljen om netop overstået status.

· Opfølgende kontakt (Fremmøde/virtuelt)
Vil være fokuseret på effekt af behandling mhp. optitrering, samt optimering af behandlingsmål. Kontakten vil typisk inkludere: 
· hjemmemålinger af BT
· CGM-data (30 dage)
· Biokemisk kontrol af behandling  
· Fokus på evt. bivirkninger herunder med særligt fokus på ketoacidose og hypoglykæmi.
Opfølgende kontakter i forhold til medicinopstart. Vi er nødsaget til per protokol at lægge faste besøg ind efter opstart at studiemedicinen. Hvis disse besøg kan inkluderes i en relevant opfølgende kontakt prioriteres det, men kan om nødvendigt planlægges som studiespecifikt besøg. 	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
[bookmark: _Toc1084582478]Figur 1 – behandlingsalgoritme STENO1	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
[image: ]
[bookmark: _Toc1488949415]3.2.2 Studiemedicin	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
[bookmark: _Toc1107572163]SGLTi
Kan ikke tilbydes til personer med insulinpumpe.
Tilbydes patienter med nedsat nyrefunktion og/eller hjertesvigt og eller tidligere hjertekar sygdom. jf. Figur 1.
Opstart af sodium glucose transporter inhibitoren (SGLTi) sotagliflozin i patienter T1D kræver grundig information om stoffets virkning på blodsukkeret og grundig genopfriskning i måling af ketoner og udlevering af patient information (BILAG 4A).
Bolus insulinen justeres efter indtag. Basalinsulinen kan være nødvendig at reducere.
Klinikeren skal inden opstart sikre sig at deltageren ikke har noget stofmisbrug eller alkoholoverforbrug, ALAT > 3 øvre referenceinterval, hvis deltageren bliver behandlet med digoxin skal der følges op med relevante plasma digoxin blodprøver. Deltageren må ikke være indlagt eller have akut sygdom ved opstart af medicinen.
Jf. protokollen skal der ligge en safety-kontakt efter 4 uger, hvis ikke det er oplagt at følge op ved en almindelig klinisk kontrol overgår det til et studiespecifikt besøg. Det vil som udgangspunkt være en telefonkontakt jvf ”opfølgende kontakt” ovenfor.
Medicinen bliver udleveret hvorfor, der skal sendes en besked til STENO1-puljen.
[bookmark: _Toc1780900843]GLP-1
Tilbydes patienter med tidligere hjerte-kar-sygdom og/eller BMI over 35 kg/m2 og trappes til højeste tolerable dosis 0,25 - 0,5 - 1,0 mg én gang om ugen med 4 ugers mellemrum.   
Opstart af GLP-1 analog (GLP-1) semaglutid til patienter kræver grundig information om gastrointestinale bivirkninger og om at reducere specielt bolus insulin i forhold til indtag og om at det kan være nødvendigt at reducere basalinsulinen 10-20%.
Har man et A1c over 53 er det typisk ikke nødvendigt at reducere basalinsulinen.
Klinikeren skal inden opstart sikre sig at deltageren er oplært i måling af ketoner. Ikke har noget alkoholoverforbrug eller stofmisbrug. Ikke er diagnosticeret med hjertesvigt NYHA-klasse IV og ikke er dårligt reguleret og diabetisk retinopati. 
Jf. protokollen er der 3 opfølgende safety-besøg 4, 8 og 12 uger efter opstart. Hvis ikke det er oplagt at følge op ved en almindelig klinik kontrol, overgår det til specifikke studiebesøg. Det vil som udgangspunkt være en telefonkontakt jvf ”opfølgende kontakt” ovenfor.
Der vil blive udleveret patientinformation (BILAG 4B) om lægemidlet og sendt besked til STENO1-puljen mhp. medicinudlevering.  
NB er semaglutid i en armygrøn udgave til dette forsøg og de forskellige doser er alle indeholdt i en 1,5 ml pen.
OBS kan ikke gives til deltagere med proliferativ retinopati. 
[bookmark: _Toc327239512]Finerenon
Opstart af aldosteron receptor blokker (ARB) finerenon tilbydes patienter med nedsat nyrefunktion og eller hjertesvigt.
Opstart af finerenon kræver information om bivirkninger, og der vil blive udleveret deltager information (BILAG 4C).
Klinikeren skal inden opstart af behandling sikre sig at deltageren ikke behandles med CYP3A4 inhibitorer (itraconazole, ketoconazole, ritonavir, nefinavir, cobicistat, clarithromycin, telithromycin, nefazodone). Deltageren skal instrueres i ikke at indtage grapejuice under behandling med finerenone. Deltageren må ikke være diagnosticeret med Addisons sygdom. 
Jf. protokollen kræver opstart af finerenon kontrol af kalium 4 uger efter opstart***, hvis ikke det passer ind i almindelig kontrol af behandling overgår dette til et studiespecifikt besøg jvf ”opfølgende kontakt” ovenfor.
Hvis en deltager opfylder kriterierne for opstart af mere end en type studiemedicin, vil det være op til den enkelte læge at beslutte, hvilken type medicin, der opstartes først. Der skal minimum være 1 måned imellem opstart af to forskellige typer medicin (2 måneder mellem semaglutid og sotagliflozin). Studiemedicin anbefales opstartet hurtigst muligt og indenfor de første 3 måneder efter inklusion.
*** Se vedhæftede Bilag C
[bookmark: _Toc1359641173]3.2.3 Dokumentation af udleveret medicin’
Medicin vil blive udleveret ved hvert besøg i klinikken og i mængder svarende til behovet frem til næste besøg. Det vil blive udleveret af en projektsygeplejerske og registreret i REDCap. 
[bookmark: _Toc1034460551]3.2.4 Dokumentation i REDCap
Vil forestås af projektsygeplejerske
[bookmark: _Toc131822742]3.2.5 Dokumentation i [indsæt EPJ-system]
Forestås af kliniker. 
[bookmark: _Toc170472013][bookmark: _Toc1697082953]3.2.6 Dokumentation af bivirkninger
Dokumentation af bivirkninger foregår i SP og via instrumentet ”bivirkninger og haendelser” i REDCap. Alle bivirkninger skal registreres. Den initiale vurdering kan foregå via en sygeplejerske. En læge skal vurdere, om bivirkningen/hændelsen er relateret til studiemedicinen, og dette udfyldes i REDCap. Hvis investigatoren vurderer der er tale om en alvorlig hændelse (SAE), skal dette rapporteres hurtigst muligt og inden for 24 timer. Hvis der er tale om dette, vil der efter udfyldelse i REDCap, blive sendt en mail til steno1.stenodiabetescentercopenhagen@regionh.dk, hvorefter sponsor vil have mulighed for at vurdere hændelsen/bivirkningen. 
[bookmark: _Toc1575876954]3.3 Studiespecifikke kontakter
Se skema over besøg (figur 2).
Besøg vil blive holdt på et minimum og er ikke fastlagt. Dog er der per protokol krævet 2 årlige kontakter. Såfremt det ikke er oplagt at aftale et opfølgende besøg efter inklusion, vil et studiespecifikt besøg blive aftalt ca. 6 md efter ”Årsstatus”. Dette kan foregå ved fysisk fremmøde eller virtuelt/tlf. Nedenstående skema (Figur 2) er et muligt forløb ved opstart af op til 3 forskellige studiepræparater, men vil variere alt efter valg af behandling. 
[bookmark: _Toc400732635]Figur 2 – skema over besøg i STENO1
[image: ]
KK: Kliniks kontrol
Ved opstart af semaglutid og finerenone skal der indsættes op til 2 kontakter efter opstart som Steno1 opgave
*Ved opstart af 3. studiemedicin skal der være kontrol 1 måned efter opstart.

Semaglutid: Kontakt mhp. optitrering uge 4+8+12 efter opstart.	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
Finerenone: Kontrol af væsketal mhp. kalium 4 uger efter opstart.
Sotagliflozin: Kontakt mhp. kompliance og bivirkninger herunder især med fokus på risikoen for diabetisk ketoacidose.
[bookmark: _Toc1960413399]3.3.1 Opfølgende besøg i relation til ”Årsstatus” ved dedikeret projektsygeplejerske 
· Indtastning i REDCap
· Sikre at deltageren har udfyldt spørgeskemaerne
· Medicinudlevering
[bookmark: _Toc1633800192]3.3.2 Medicinudlevering 	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
Medicin jf. ordination til næste besøg.
[bookmark: _Toc1972032833]3.3.3 Studiespecifikke blodprøver
Vil generelt blive taget i forbindelse med årsstatusprøverne, med undtagelse af den første prøve. Den første prøve kan først tages efter underskrevet samtykke, hvilket vil være umiddelbart efter indledende årskontrol.

4. [bookmark: _Toc377363983]Opgaver for projektgruppen
[bookmark: _Toc550564858]4.1 Håndtering REDCap 
Dokumentation i REDCap påhviler udvalgte medarbejdere. Opgavefordelingen fremgår af delegation-log.
[bookmark: _Toc50685934]4.2 Håndtering af studie medicin	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
[bookmark: _Toc1216097116]4.2.1 Bestilling af studiemedicin
Bestilles hos Region Hovedstadens Apotek via bestillingsseddel. Udføres af dedikeret projektsygeplejerske.
Procedure for bestilling af studiemedicin udestår og opdateres derfor af SDCC, når den foreligger. 
[bookmark: _Toc995452114]4.2.2 Lagerføring
[bookmark: _Toc539818555]Udføres af dedikeret projektsygeplejerske.

[bookmark: _Toc1447951301]4.2.3 Udlevering af medicin
Udføres af dedikeret projektsygeplejerske.
[bookmark: _Toc479144635]4.2.4 Skriftlig patientinformationer vedrørende medicin
Udleveres af ordinerende læge.
[bookmark: _Toc1592634459] 4.3 Håndtering af GCP-monitor
[bookmark: _Toc650477973]4.3.1 aftaler procedurer 
Planlægning og afholdelse af møder med GCP-enheden vil ske via projektansvarlige læger eller sygeplejerske.
[bookmark: _Toc136788908]4.4 Substudier
For evt. substudier vil være særskilt information om håndteringen heraf.
5. [bookmark: _Toc2061233119]Bilag
[bookmark: _Toc169781938][bookmark: _Toc1063419110]Bilag A: Definition af hjertekarsygdom
Bilag B: Godkendte præventive metoder
Bilag C: Opstart og titrering af finerenone
Bilag D: Patientinformation



[bookmark: _Toc169781939][bookmark: _Toc1628003498]Bilag A
[bookmark: _Toc169781940][bookmark: _Toc1731885591]Definition af hjertekarsygdom
Hjertekarsygdom:
Alder ≥ 40 år ved screening, T1D og mindst et af de nedenstående kriterier (fra a til j nedenfor):
a) tidligere myokardieinfarkt (diagnosekoder DI219, DI213, DI214)
b) tidligere stroke eller tidligere transitorisk cerebral iskæmi (TCI) (diagnosekoder DI649, DG459)
c) tidligere koronar, carotis eller perifer arteriel revaskularisering
d) >50% stenose ved angiografi eller anden billeddiagnostik af koronar-, carotis- eller underekstremitetsarterier
e) tidligere symptomatisk koronarsygdom dokumenteret ved positivt arbejds-EKG eller anden hjertebilleddiagnostik (EKKO, MR, CT), eller ustabil angina med EKG-forandringer
f) asymptomatisk hjerteiskæmi dokumenteret ved positiv nuklearmedicinsk billeddiagnostik (PET, SPECT, Skintigrafi) eller dobutamin stress ekkokardiografi
g) ankel/brachial indeks (ABI) <0.9
h) hjerteinsufficiens med reduceret ejektionsfraktion (HFrEF): Verificeret med billeddiagnostikundersøgelse der viser LVEF ≤ 40%, symptomer (f.eks. dyspnø, træthed, begrænsning af fysisk aktivitet) og objektive fund (f.eks. perifere ødemer, halsvenestase, krepitation)*
*Kan optræde uden symptomer og objektive fund
i) hjerteinsufficiens med bevaret ejektionsfraktion (HFpEF): Verificeret med billeddiagnostiskundersøgelse der viser LVEF ≥ 50%, og symptomer (f.eks. dyspnø, træthed, begrænsning af fysisk aktivitet) og objektive fund (f.eks. perifere ødemer, halsvenestase, krepitation)
j) hjerteinsufficiens med mildt reduceret ejektionsfraktion (HFmrEF): Verificeret med billeddiagnostiskundersøgelse der viser LVEF 41-49%, og symptomer (f.eks. dyspnø, træthed, begrænsning af fysisk aktivitet) og objektive fund (f.eks. perifere ødemer, halsvenestase, krepitation)
(h-j): (evt. suppleret med diagnosekode: DI50, DI509)


[bookmark: _Toc169781941][bookmark: _Toc1923180097]Bilag B 
[bookmark: _Toc169781942][bookmark: _Toc955988751]Godkendte præventive metoder
Spiral
Hormonel prævention der forhindrer ægløsning:
p-piller
Implantationer fx p-stav
Transdermale plaster
Vaginal ring
Depot injektion










[bookmark: _Toc169781943][bookmark: _Toc296670998]Bilag C 	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
Opstart af finerenone behandling:
	Kalium (mmol/L)
	Hvis behandling kan påbegyndes:
	

	≤ 4.8
	≤ 4.8: Finerenone 10 mg behandling kan opstartes hos patienter med eGFR >25 ml/min/1,73m². 
	Finerenon 20 mg behandling kan opstartes hos patienter med eGFR >60 ml/min/1,73m².

	> 4.8-5.0
	Behandling med finerenone kan opstartes med yderligere serum-kalium inden for de første fire uger baseret på patientkarakteristika og serum-kaliumniveau.

	> 5.0
	Finerenone bør ikke opstartes.



Opfølgning efter opstart/dosisøgning/genstart af behandling:
Serum-kalium og eGFR skal måles igen fire uger efter opstart af behandling, dosisøgning eller genstart af finerenonbehandling. Derefter skal serum-kalium måles periodisk og efter behov baseret på patientkarakteristika og serum-kaliumniveauer.

	Nuværende serum kalium (mmol/L)
	Nuværende finerenone dosis (daglig)

	
	10 mg
	20 mg (hvis eGFR>60 ml/min/m2)

	≤ 4.8
	Øg til 20 mg*
	Øg til 40 mg

	> 4.8 to5.5
	Fortsæt 10 mg 
	Fortsæt 20 mg

	> 5.5 to <6.0
	Midlertidigt seponer behandling med finerenone
	Nedtitrer til 10 mg

	≥6.0
	
	Midlertidigt seponer behandling med finerenone


*Uændret 10 mg hvis eGFR er faldet med 30 % sammenlignet med tidligere måling.


[bookmark: _Toc169164457][bookmark: _Toc169165099][bookmark: _Toc169781945][bookmark: _Toc367049267]Bilag D	Comment by Mathilde Gisiger Degenkolv: Kun relevant for aktive sites
[bookmark: _Toc169781946][bookmark: _Toc1208683059][bookmark: _Toc169164458][bookmark: _Toc169165100]Patientinformation

[bookmark: _Toc169781947][bookmark: _Toc322980936]Behandling med SGLT-hæmmere ved type 1-diabetes

Hvordan virker forsøgsmedicinen?
SGLT-hæmmeren sotagliflozin (forsøgsmedicinen) sænker dit blodsukker ved at øge udskillelsen af sukker i urinen og nedsætte optag af sukker i tarmen.

Når behandlingen starter, vil du måske opleve at skulle oftere på toilettet eller at tabe dig 2-3 kg.

Mulige bivirkninger ved forsøgsmedicinen
De mest almindelige bivirkninger er svampeinfektioner i urinvejene og på kønsorganer, løs afføring/diarre, væskemangel, lavt blodsukker og syreforgiftning også kaldet diabetisk ketoacidose.
Hvornår skal jeg holde pause med forsøgsmedicinen:
I sjældne tilfælde kan der opstå diabetisk ketoacidose som er en alvorlig bivirkning. Diabetisk ketoacidose under behandling med SGLT-hæmmere kan vise sig ved normalt/kun let forhøjet blodsukker. 
Derfor skal du stoppe eller holde pause med forsøgsmedicinen hvis du får symptomer i form af:
• madlede, kvalme, opkastning og/eller svær diarré 
• udtalt tørst,
• vejrtrækningsbesvær,
• mavesmerter eller
• forvirring.
Mål blodsukker og ketonstoffer og kontakt læge/sygeplejerske (i hht. instruks ved opstart), hvis blod-ketoner er 0,6mM eller højere.

 Hold også pause med forsøgsmedicinen, hvis du   
• faster (fx før en operation), 
• vil drikke mere end 5 genstande alkohol ved en lejlighed
• planlægger intensiv fysisk aktivitet i en kort periode.
• føler dig alment syg, fx har feber, infektion. 


Når du har det godt igen, kan du genopstarte behandling med forsøgsmedicinen. 

[bookmark: _Toc169164459][bookmark: _Toc169165101]

[bookmark: _Toc169781948][bookmark: _Toc709279682]Skema for handling ved ketonmåling

	Keton-niveau 
	Betyder
	Handling

	Ketonniveau under 0,6mM
	normal
	Ingen handling nødvendig
Ved tegn på sygdom: Hold pause med forsøgsmedicin, mål ketonstoffer og blodsukker igen efter 1-2 timer og fortsæt med insulin behandling

	0,6-1,5mM
	Forhøjede ketonstoffer, 
	Stop med at tage forsøgsmedicin indtil du har talt med læge/sygeplejerske (i hht. instruks ved opstart).
Tag 15-30g hurtige kulhydrater hvis blodsukker er under 16.
Drik 300-500mL væske per time til ketonniveauet er normalt.
Tag hurtigvirkende insulin afhængig af blodsukker

· Mål blodsukker hver time og behandling hypo- eller hyperglykæmier
· Mål blodketoner hver anden time

Hvis blodketoner stiger trods behandling, skal du indlægges.
 
Ring til dit diabetesbehandlingssted (udenfor normal åbningstid ring 1813/lægevagt afh. af hvor i landet du bor)


	1,5-2,9 mM
	Svært forhøjede ketonstoffer
	Start med behandlingen ovenfor, men søg hurtigst muligt lægehjælp ved at ringe til dit diabetesbehandlingssted (uden for normal åbningstid, ring 1813/lægevagt afh. af hvor i landet du bor)


	≥ 3,0 mM 
Keton-niveau er 3,0 eller højere
	Obs syreforgiftning/ diabetisk ketoacidose 
	Start straks behandling med indtag af 30g hurtige kulhydrater, væske og hurtigvirkende insulin.
Ring til dit diabetesbehandlingssted /1813/lægevagt afh. af hvor i landet du bor – du har tegn på syreforgiftning som kræver indlæggelse.
Stop med at tage forsøgsmedicin, og kontakt dit lokale behandlingssted når du kan.










[bookmark: _Toc169781949][bookmark: _Toc1553623632]Behandling med GLP-1-analoger 

Kort om behandlingen 
GLP- 1 er et tarmhormon, som sænker blodsukkeret. Derudover har det vist at nedsætte risikoen for hjerte-kar-sygdom og nyresygdom betragteligt.
Samtidig har GLP-1-analoger en hæmmende virkning på appetitten, hvilket gør, at mange taber sig. GLP-1 er en forkortelse for Glucagon Like Peptide-1. 
Sådan tager du GLP-1-analoger 
Du skal tage den i maveskind eller lår ugentligt (på en fast ugedag). Se, hvordan i pjecen ’Sådan tager du insulin eller GLP-1’. Søg på titlen på www.sdcc.dk. 
Hold pause 
Du bør holde pause med behandlingen, hvis du bliver syg med opkastning, diarré eller åndenød, og der er mistanke om, at du mangler væske.  
Mulige bivirkninger 
De mest almindelige bivirkninger er:  
· diarré 
· kvalme 
· mavesmerter. 
Risiko for lavt blodsukker 
GLP-1-analoger er sjældent forbundet med lavt blodsukker, da behandlingen ikke har effekt på blodsukkeret, når det er i normalområdet (4-6 mmol/l). Hvis der er behov for justering af insulindosis, bør du inden start af behandlingen have talt med din behandler om dette.
Kontakt 
Har du spørgsmål, eller kommer du i tvivl, er du velkommen til at kontakte Steno1 teamet på tlf.: xx xx xx xx hverdage kl. 08.00-16.00. Ved behov for akut hjælp vedr. din diabetes kan vagthavende sygeplejerske på SDCC kontaktes på tlf.: 39 68 08 00 hele døgnet.
Steno Diabetes Center Copenhagen 
Borgmester Ib Juuls Vej 83 
2730 Herlev
[bookmark: _Toc169164461][bookmark: _Toc169165103]


[bookmark: _Toc169781950][bookmark: _Toc747894519]Behandling med finerenone

Kort om behandlingen 
Behandling med finerenone sænker dit blodtryk. 
Dit blodtryk falder, fordi medicinen får dine blodkar til at slappe af og udvide sig. Samtidig bliver det lettere for hjertet at pumpe blodet rundt i din krop. 
Derudover mindsker medicinen risikoen for at udvikle nyresygdom, og har du eksisterende nyresygdom, forsinker det udviklingen af din nyresygdom. 
Sådan tager du din medicin 
Tabletterne tages morgen og i nogle tilfælde også om aftenen. 
Du behøver ikke at tage dem sammen med mad. 
Hvis du bliver syg, skal du sørge for, at du får nok at drikke, så dit blodtryk ikke falder for meget. 
Du skal ikke tage din medicin 
Du skal som hovedregel altid tage din blodtrykssænkende medicin. Men i særlige situationer, som f.eks. inden undersøgelser eller operationer, hvor du skal være fastende, kan det være nødvendigt at holde pause. 
Kontakt din behandler, hvis du har brug for at holde pause fra din behandling. 
Mulige bivirkninger 
Du kan opleve hudkløe, lavt blodtryk og din saltbalance kan blive påvirket. Vi kontrollerer din saltbalance med blodprøver.
Kontakt 
Har du spørgsmål, eller kommer du i tvivl, er du velkommen til at kontakte Steno1 teamet på tlf.: xx xx xx xx  hverdage kl. 08.00-16.00. Ved behov for akut hjælp kan vagthavende sygeplejerske på SDCC kontaktes på tlf.: 39 68 08 00 hele døgnet.
Steno Diabetes Center Copenhagen 
Borgmester Ib Juuls Vej 83 
2730 Herlev
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