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En placebokontrollerad, randomiserad och dubbelblind studie dar 1dkemedlet
atomoxetins effekt pa olika funktionsvariabler, sdsom familje- och kamratrelationer,
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sjalvkansla, skolprestationer och allméant valbefinnande skall studeras pa svenska barn i
aldrarna 7-15 ar med diagnosen ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disoder).

Projektnummerfidentitet: B4Z-SO-1.Y15  Version nummer: 29 October 2004

Ansokan avser (giiller diven vid begiiran om

radgivande yttrande):

forskning dér endast en forskningshuvudman deltar (5000 kr) D

L]

forskning dir fler 4n en huvudman deltar (16000 kr)

forskning déir mer 4n en forskningshuvudman deltar, men diir samtliga
forskningspersoner eller forskningsobjekt enligt 4 § lagen (2003:460) om
etikprdvning av forskning som avser ménniskor, har ett omedelbart
samband endast med en av forskningshuvudméinnen (5000 kr)

endast behandling av personuppgifter (5000 kr)

forskning som giller klinisk likemedelsprévning (16000 kr)

O X O O

andring av tidigare godkiind ansikan {enligt 4 §) (2000 kr)

Om némnden finner att studien/forskningsprojekiet inte faller mom lagens for etikprdvning tillimpningsomride

Onskas ett radgivande yttrande

Ja: I:I Nej: I:I
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1. Information om forskningshuvudman m.m.

1:1 Sékande forskningshuvudman

Ansdkan om etikprévning av forskning skall goras av forskningshuvudmannen. Med forskningshuvudman avses
en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk person i vars verksamhet forskningen utférs. Inom staten utfors
forskning frimst vid ldrositena, men dven vid vissa andra myndigheter, som t.ex. Brotisforebyggande radet och
Socialstyrelsen. Kommuner och landsting kan vara forskningshuvadmin, liksom privatrittsiiga juridiska

personer.

Namn: Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Adress:

1:2 Behorig foretridare

Behirig féretrddare for forskningshuvudmannen (t.ex. prefekt, enhetschef, verksamhetschef),

Forskningshuvudmiinnen bestimmer sjdlva, genom interna arbets- och delegationsordningar eller genom

fullmakt, vem som dr behorig att foretrida forskningshuvudmannen. Bifoga kopia av sidan handling.

Namn: Paul Uvebrant Tjanstetitel: Professor
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Adress: Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus, Géteborg

1:3 Forskare som ér huvodansvarig for genomforandet av projektet (kontaktperson)
Namn: Med. Dr. Bjorn Kadesjé

Adress: Barnneuropsykiatri (BNK)

Otterhallegatan 12A

411 18 Géteborg

E-postadress: bjorn.kadesjo@vgregion.se

Telefon: 031-3435259

Mobiltelefon:

1:4 Plats

Plats/er dir projektet skall genomforas (ange inrittning/ar, institution/er, klinik/er etc.).

Bamneuropsykiatri (BNK), Goteborg

1:5 Andra medverkande

Ovriga deltagande forskningshuvudmiin samt forskare ansvariga att lokalt genomfira projektet (kontaktpersoner) skall

anges 1 bilaga (namn, adresser).

Sammanstallning éver deltagande forskningshuvudman och forskare som ar lokalt
ansvariga for att genomfdra projektet bifogas ansdkan, bilaga 1.

1:6 Vid likemedelsprévning




ANSOKAN OM ETIKPROVNING

Ansotkan om tillstind har insiints til} Likemedelsverket.
Ansdkan inldmnad (datum):

Tillstdnd erhadlits [_]

1:7 Vid viss genetisk forskning

Anmiilan till Datainspektionen om forhandskontroll av behandling av personuppgifter om genetiska anlag som

framkommit efter genetisk undersdkning (10 § forsta stycket 2 personuppgiftsférordningen (1998:1191).

Inlimnad (datum): Kommer att inlimnas efter godkind etikprévning [ |

2. Uppgifter om projektet

2:1 Sammanfattande beskrivning av forskningsprojektet (programmet)

Beskrivningen skall kunna forstds av ndmndens lekmin. Undvik dirfor terminologi som kriiver specialkunskaper.
Ange bakgrund och syfte for studien samt den (de) vetenskapliga frigestillning (ar) som man soker svar pi.
Ange de viktigaste undersdkningsvariablerna. Ange vilka kunskapsvinster projektet kan forviintas ge och
betydelsen av dessa. Ange om det dr en registerstudie, uppdragsforskning etc.

For fackmiin avsedd detaljerad information i protokoll eller forskningsplan skalf bifogas som bilaga. En
urfirligare beskrivning dver genomforandet avsedd fir lekméin kan vid behov bifogas den for fackmin avsedda

obligatoriska forskningsplanen.

ADHD eller "Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder” drabbar ca 3-6 % av alla barn och
ungdomar. Férdelningen mellan flickor och pojkar &r ca 1 till 3. Det som karaktariserar
ADHD &r svarigheter med att reglera sina impulser, sin uppméarksamhet och
aktivitetsniva. Typiska symtom hos dessa barn &r svarigheter med att upprétthélla
koncentrationen, att sitta still, att slutféra uppgifter och att vanta pa sin tur. Féljden blir
problem i skolan med savél inldming som kamratrelationer och méanga kriver extra
stodinsatser tex. i form av specialundervisning. Att vara féralder till ett barn med ADHD
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ar krdvande da barnens problem ofta leder till konflikter | familjen och barnen behdver
mer av Svervakning och hjélp. Inte sdllan maste foréldrar till barn med ADHD gé ned i
arbetstid fér att klara av vardagen.

Atomoxetin verkar genom att selektivt hdmma aterupptaget av noradrenalin i centrala
nervsystemet och har endast en minimal effekt pa andra system i hjérnan. Atomoxetins
effekt pa kdrnsymtomen vid ADHD hos barn och ungdomar, sasom de definieras i
gangse diagnostiska manualer, t.ex. DSM-IV (Diagnostical and Statistical Manual of
Mental Disorders; 4th Ed) har hittills visats i 17 kliniska studier. Till skillnad mot gangse
farmakologisk behandling &r atomoxetin inte ett centralstimulerande preparat (CS), och
har inte nagon beroendeframkallande effekt. Till skillnad mot CS forvarrar inte heller
atomoxetin tics eller sémnstorning, nagot som ar mycket vanligt i denna patientgrupp.

Klinisk erfarenhet liksom preliminéra data fran tidigare studier talar dessutom for att
atomoxetin har effekt pa "bredare” funktionsmatt, sdsom familje- och kamratrelationer,
sjdlvkansla, skolprestationer och barnets allméanna vélbefinnande. Med tanke pa den
negativa inverkan pa ett barns utveckling och psykiska hélsa som ADHD medfor &r det
viktigt att undersdka om en behandling positivt kan paverka funktioner som med all
sannolikhet ar relaterade till framtida funktionsformaga, relationer och anpassning i livet.
Sadana "bredare" funktionsmatt har tidigare inte studerats systematiskt hos barn med
ADHD, vilket bl.a. berott pa den relativa bristen av validerade och reliabla instrument,
som kan mata sadana funktioner.

Det priméra syftet med denna studie &r att jamféra behandling med atomoxetin och
"toraldratraning” med behandling med placebo och “foréldratraning” med avseende pa
forandring av kdmsymtom vid ADHD samtidigt som féréndring i bredare funktionsmatt,
matt med fyra olika instrument, studeras. Efter en inledande noggrann utredning, dar
strukturerade diagnostiska metoder anvands kommmer vid varje besdk ADHD-symtom att
skattas med ADHD RS-skalan, vilken méter de 18 karnsymtomen vid tillstandet.
"Bredare" funktionsmatt kommer att skattas vid den dubbelblinda periodens start samt
vid avslutning efter 10 veckors behandling. Dessa matt ar. CHIP-CE, ett
livskvalitetsinstrument, innehallande 5 s.k. "doméaner” (el. funktionsomraden) som ar
speciellt framtaget for att fanga variabler, relevanta fér barn och ungdomar; "Jag tycker
jag ar", en svensk sjélvskattningsskala om hur bamet ser pé sig sjélv; Familjebelastning
(FBIM), ett enkeit frageformuidr om hur barnets ADHD paverkar familjen; samt ASCR,
ett frageformulér som rér graden av stress och péfrestning foréldrarna upplever i sin
uppfostran av barnet. En sarskild hilsoekonomisk del kommer att utreda de direkta och
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indirekta kostnaderna for familjen och samhallet innan behandlingen pabdérjas, och hur
dessa kostnader férandras till f6ljd av behandlingen.

Foraldratraningen kommer att genomforas i grupp fér alla féraldrar/ vardnadshavare vid
fyra tillféllen & 3 timmar under den dubbelblinda perioden. Ett av syftena med
féréldratraningen ar att (indirekt) dven barnen i placebogruppen far en aktiv behandling,
ett annat syfte ar sdka standardisera denna typ av interventioner, som vad géller
férekomst, frekvens och kvalitet varierar hdgst patagligt mellan olika vardgivare i
Sverige.

| den man behandlande lakare bedémer att fortsatt behandling &r nédvéandig eller
dnskvérd erbjuds alla barn som fullfdljt den dubbelblinda perioden om 10 veckor
mdjligheten att f& atomoxetin under en dppen uppféljningsperiod omfattande 9 manader,
eller fram till dess att atomoxetin finns registrerad och tillgénglig pa den svenska
marknaden.

TILLAGG 041209: Under uppféljningsfasen kommer deltagande barn att foljas upp med
avseende pa bade effekt och sékerhet. Dessutom kommer patienterna att féljas upp
med de "bredare” effektmatt som anvands under den dubbelblinda fasen under
uppféljningen.

Studien kommer att ge viktig kunskap om effekten av atomoxetinbehandling av
karnsymtom vid ADHD pa bredare funktionsmatt sasom sjalvkénsia, sjalvbild,
skoiprestationer, kamratrelationer, familjefunktion, samt av ekonomiska konsekvenser
av sjukdomen och de vinster som kan uppnas genom att behandla den. En viktig aspekt
av studien ar att alla barn, indirekt via féraldratraningen, erhaller ett "startpaket" av
nGdvandiga psykosociala atgarder, som yiterligare kommer att vara till nytta fér dem,
samt att de barn som svarat pa behandlingen far mdjlighet att fortsétta med atomoxetin
Gppet efter den dubbelblinda periodens slut, och att de barn som fatt placebo vid behov
kommer att erbjudas sadan behandling.

Vi raknar med att under 1 ars tid med start fran mars 2005 inkludera 100 patienter pa ca
10 kliniker/mottagningar i Sverige.

Eli Lilly Sweden ar ansvarig sponsor for studien.

2:2 Vilken primiir vetenskaplig fragestiillning ligger till grund for projektets utformning

Om projektet kan karakteriseras som en hypotesprévning, ange den primira och eventuellt sekundira hypotesen.
Hénvisning till mer detaljerad information for fackmiin kan ske till bifogat protokoll eller forskningsplan enligt
2:1
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Primar fragestalining: Att testa hypotesen att behandling med atomoxetin och
"féraldrartréning” under 10 veckor ar Overslagset behandling med placebo och
“foraldrartraning” under 10 veckor, matt med CHIP-CE domanen "Achievement”
(Prestation; innehéllande tva subdomaner: Academic performance och Peer relations;
dvs skolprestationer och kamratrelationer).

Sekundara fragestaliningar: se 2:1.

2:3 Redogor for resultat fran relevanta djurfirsok

[ For viss, frimst medicinsk, forskning ange skiilen till att djurforsok inte utforts,

Ej relevant

2:4 Redogir oversiktligt for undersékningsprocedur, datainsamling och datas karaktir

Av beskrivningen skall framgi hur studien pl’aneras genomforas. Beskriv insamlade datas karaktir. Hur
sikerstiills datas tiliforlitlighet (t.ex. kvalitetskontroll/monitorering )? - Vid enkiiter och intervjuer skall beskrivas
tillvigagangssitt och t.ex. frigors innehdll och hur slutsatser dras. Enkater och skattningsskalor skall bifogas.

- For medicinsk forskning skall anges t.ex. typer av ingrepp, mitmetoder, antal besok, tidsatging vid varje
forsdk, doser och administrationssétt for eventuella likemedel och/eller isotoper, blodprovsmingd (iiven
ackumulerad méingd vid multipla forsék). Ange dven om och pd vilket sitt undersdkningsprocedur m.m. skiljer
sig fran klinisk rutin. Ange proceduren f5r att ge den eventuella behandling efter studiens slut, som kan erfordras.
Ange procedur fér insamling av biologiskt material. Redogdr for datakillor och procedurer vid behandling av
personuppgifter. For mer detaljerad information kan héinvisning ske till bilagt protokoll eller forskningsplan

enligt 2:1.

Studien bestar av tre olika perioder:
I: Utrednings- och urvalsperiod (screening) (3-28 dagar)
II: Placebokontrollerad behandlingsperiod (10 veckor)
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HI: Oppen férlangningsperiod (upp till 39 veckor, eller till dess atomoxetin &r registrerat
och tillgangligt i Sverige).

Period I: Innan barnet erbjuds att inga i studien kommer barnet att utredas enligt gdngse
klinisk praxis, samt enligt de procedurer som anges i studieprotokollet. Endast barn med .
kliniskt signifikant ADHD-problematik kommer att inkluderas (ett inklusionskriterium &r
att barnets symtom, méatt med ADHD RS skalan ligger Gver 1.5 standardavvikelse for
barn av motsvarande alder och kdn). Eftersom studier visat att barn som tidigare
behandlats med centralstimulerande medel (CS} som grupp svarar sdmre pa
atomoxetinbehandling, kommer endast CS-naiva patienter att inkluderas.

Om utredningen visar att barnet kan inkluderas erbjuds bam/foraldrar att delta i studien
vid bestk 1. Innan nagra moment inom studien utfors erhaller barnet och dess
foraldrar/vardnadshavare information om studien. Efter det att informerat samtycke fran
barnet och medgivande fran férldrar/vardnadshavare erhallits gérs en formyad
héalsoundersdkning och aktuella uppgifter om vikt, langd, puls och blodtryck tas. For
flickor i fertil alder gérs ett graviditetstest (urinprov) for att utesluta graviditet.

Lakaren stéller fragor till barnet och foraldrara om olika ADHD symtom, stéller formell
diagnos med hjalp av delar av K-SADS-PL ("Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizofrenia for School Aged Children-Present and Lifetime Version®, ett strukturerat
stod for en diagnostisk intervju vilken tar ca 30-90 minuter att genomféra), CDRS-R
("Children’s Depression Rating Scale-Revised", en diagnosskala med 17 fragor som
mater graden av depression), ADHDRS-IV-Parent:Inv ("Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder Rating Scale-Parent Version: Investigator-Administered and Scored", en
diagnosskala med 18 frdgor som maéter svarighets graden av ADHD symtomen, CGI-
ADHD-S ("Clinical Global Impression-Severity", en enkel skattning av svarighetsgraden
av ADHD) och FTF 5-15 ("Five to fifteen", en sjalvskattningsskala, utvecklad och
normerad i Skandinavien, som féréldrarna fyller i; 181 fragor inom 8 olika omraden).

Vidare kontrolleras att patienten uppfyller samtliga inklusions- och inga
exklusionskriterier, och gar da in i studieperiod Il.

Period |I: Vid besdk 2 randomiseras barnet till behandling med atomoxetin eller
behandling med placebo. Barnen f&r studielakemedlet i form av kapslar och doseringen
beror pa hur mycket barnet vager. Startdosen ar 0,5 mg/kg/dag och efter en vecka héjs
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dosen till den rekommenderad dygnsdosen 1,2 mg/kg/dag. Studieldkemedlet skall tas
enligt lakarens ordination.

Lakaren fyller Anyo i skattningarna ADHDRS-IV-Parent:Inv och CGI-ADHD-8
tillsammans med féraldern/vardnadshavaren. Barnet far fylla i ett enkelt frageformular
angaende hur barnet ser pa sig sjalv ("Jag tycket jag ar", en svenskt
sjalvskattningsinstrument med 72 enkla fragor). Féréldern/vardnadshavaren far fylla i
sjalvskattningarna CHIP-CE-Parent Form ("Child Health and lilness Profile-Child Edition-
Parent Form", den primara skalan i studien som bestar av 76 fragor och técker 5 olika
"domaner", FBIM ("Family of Burden lliness Module", en sjalvskattning som innehaller 6
frAgor om familjebelastningen), ASCR ("Appraisal of Stress in Child-Rearing", en
sjalvskattning som ocksa beskriver familjebelastningen f&ér familjer med barn med olika
sjukdomar) samt RUQ, ett frageformuldr som skall anvandas for att titta pa kostnaderna
for familjen och samhéllet. ASCR skall anvandas for att validera FBIM, som aven
anvands i en europeisk observationsstudie fér barn med ADHD.

Barnet kommer pa |akarbesdk vid 7 tillfallen under den har perioden. Ytterligare besok
kan forekomma endast om barnet eller féraldern/vardnadshavaren sjélv 6nskar detta.
Vid samtliga besok tas blodtryck, vikt och puls och lakaren stéller fragor angaende
patientens hélsotillstand och eventuella biverkningar. Vidare fyller 1&karen any i
skattningsskalorna ADHDRS-1V-Parent:Inv, CGI-ADHD-S och CGI-ADHD-| ("Clinical
Global Impression-Improvement”, en enkel skattning av forbattringsgraden av ADHD)
tillsammans med féraldern/vardnadshavaren. Nytt studieldkemedel delas ut vid varje
besdk och barnet tilifragas om hon/han tagit det lakemede! som delats ut.

Vid det avslutande besdket genomfdrs en halsoundersdkning och aktuella uppgifter om
vikt, langd, puls och blodtryck tas. Lakaren staller frAgor om barnets halsotillstand och
eventuella biverkningar. Vidare genomférs skattningarna CDRS-R, ADHDRS-1V-
Parent:inv, CGI-ADHD-S, CGI-ADHD-I och sjélvskattningarna FTF (5-15), CHIP-CE
Parent Form, FBIM, ASCR, RUQ och Jag tycker jag éar.

Foraldrautbildningen kommer att ske under studieperiod 11. Syftet med den ar att:

- Oka féraldrarnas kunskaper om och forstaelse av ADHD och tillstandets féljder pa
barnets funktionsférmaga i vardagen.

- 6ka foraldrarnas medvetenhet om hur de kan anpassa omgivningen till barnets
utvecklingsniva.

- vagleda féréldrarna i hur de kan befrédmja positiva interaktioner och beteendemésnter
med sina barn
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- ge foréldrarna en introduktion i hur beteendemodifikation kan anvéndas i hanterandet i
problematiskt beteende hos barnen.

- Vigleda och undervisa féraldrarna om tillgéngligt socialt och pedagogiskt stod i
samhaéllet, samt majligheter inom sjukvarden.

De 4 undervisningstillfillena, vilka beskrivs ndrmare i studieprotokollet, kommer att ske
under ledarskap av 1-2 utbildade gruppledare fran varje deltagande klinik. (De kan ha
olika bakgrund; psykologer, kuratorer, specialpedagoger, psykiatriska sjukskdterskor,
lakare). Grupptraffarna kommer att inledas med féreldsning, foljt av gruppdiskussioner,
problemldsande, rolispel av problemsituationer och strategier att hantera dessa, baserat
pa vardagslivssituationer. Varje grupp kommer att besta av 8-10 féraldrar. Varje
provningsstalle kommer att férses med en manual for gruppledarna och studiematerial
foér deltagarna. Gruppledarna kommer att utbildas vid en tva dagars workshop, och
erbjudas handledning vid behov.

| den man behandlande ldkars/ foréldrar/ barn bedémer att fortsatt behandling ar
nodvandig eller dnskvérd erbjuds alla patienter som fullféljt studieperiod It méjligheten
att fa atomoxetin under en 6ppen uppfoljningsfas, studieperiod lll.

Period llI: Eftersom man inte vet om barnet tidigare statt pa aktivt Iakemedel eller
placebo kommer alla patienter att ta atomoxetin i startdosen 0.5mg/kg/dag under den
forsta veckan av studieperiod lIl. Vid besok 8 tar tdkaren stéllning till om dosen skall
héjas till den rekommenderade underhallsdosen 1.2 mg/kg/dag.

Denna period inkluderar en fortsatt men glesare uppfdljning av effekt och biverkningar
fram till dess att behandlingen avsiutas av lakaren; alternativt tills dess atomoxetin &r
kommersiellt tillgéngligt i Sverige

Fér skattningsskalor samt sjélvskattningsskalor, v.g. se bifogad prévningsplan, bilaga 2.
Samtliga sjalvskattningsskalor finns éversatta till svenska.

Behandling av persondata sker i enlighet med Personuppgiftslagen (PUL). Se bifogad
patientinformation, bilaga 4.

Fér detaljerad information se provningsplan, bilaga 2.
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2:5 Redogor for om insamlat biologiskt material kommer att férvaras i en biobank

Med biobank avses biologiskt material frén en eller flera minniskor som samlas och bevaras tills vidare eller for en

bestdmd tid och vars ursprung kan hdrledas vill den eller de minniskor frén vilka materialet hirror.

Redogor for var och hur prover som skall sparas forvaras, kodningsprocedurer och villkor for utlimnande av
prover. Observera att i férekommande fall skall anmilan av biobank ske till Socialstyrelsen enligt lagen (2002:297)

om biobanker i hiilso- och sjukvirden m.m.

Ej aktuellt

2:6 Redovisa tillgang till nédviindiga resurser under hela projektets genomforande

Ange vilka som har ansvaret (prefekt, verksamhetschef eller motsvarande) for forskningspersonernas sikerhet vid
alla enheter/kliniker déir patienter ingdr samt aut erforderliga ekonomiska och personella resurser finns tillgéngliga.
Intyg frin dessa skall bifogas.

Se bilaga 9.

2:7 Journalforing, registrering och hantering av data

Redogor for hur undersékningsprocedurer och eventuella ingrepp journalfors. Ange hur registrering och
behandling av resultaten skall g till. Om materialet skall kodas, ange proceduren, vemn som forvarar kodlistor
och vem eller vilka som har titlging till dem, var de forvaras, hur lange samt om materialet kommer att
anonymiseras eller forstiras. Anvinds band- och videoinspelningar? Vilken tillgénglighet har datamaterialet?

Hur forvaras det? Hur erhélls erforderligt sekretesskydd?

Den information som specificerats i bifogat protokoll samlas in elektroniskt genom
anvandning av ett web baserat verktyg s k eCRF fér respektive patient. Patientens
identitet ar kodad med patientnummer. Kodlistorna férvaras pa kliniken/mottagningen.
Prévaren ar ansvarig for att dessa listor samt datamaterial som samlats in férvaras
sdkert och att endast studiepersonal har tiligang till dem. All studiedokumentation
kommer att sparas i minst 10 ar (i enlighet med Lékemedelsverkets foreskrifter). Eli Lilly
Sweden AB ansvarar for att dvrigt studiematerial forvaras sakert under samma
tidsperiod.
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Prévare och studieskdterskor registrerar relevant information i patientjournalen enligt
patientjournallagen. Den elektroniskt lagrade informationen kommer att databearbetas
av Eli Lilly Sweden AB och ingen enskild patient kommer att kunna identifierieras.
Biverkningar noteras i eCRF. Eventuella allvarliga komplikationer kommer att
omedelbart rapporteras till lakemedelsféretaget for registrering i sérskild databas, for att
uppfylla myndighetskrav genom sedvanlig rapportering.

Sekretesskydd erhalls i samband med att informerat samtycke ges. Se bifogad
patientinformation, bilaga 4.



ANSOKAN OM ETIKPROVNING

3. Uppgifter om forskningspersoner

3:1 Hur gors urvalet av forskningspersoner

Med forskningsperson avses en levande ménniska som forskningen avser.

14

Ange urvalskriterier (inklusion och exklusion). P4 vilket sitt kommer forskaren i kontakt med/far kiinnedom om
lampliga forskningspersoner? Ange om rekrytering sker frén (egna, andras) tidigace eller pdgdende studier. Om
annonsering sker, skall annonsmaterialet inséindas som bilaga. Om t.ex. barn, eller personer som tillfilligt eller
permanent inte @r kapabla att ge ett eget informerat samtycke skall tillfrigas om deltagande i projektet, skall detta
sirskilt motiveras. Om vissa grupper (t.ex. kvinnor, barn eller #ldre) utesluts frin deltagande i projektet skall

detta sdrskilt motiveras.

Fér inklusions- och exklusionskriterier, se bifogat protokoll {bilaga 2).
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De barn i aldrarna 7-15 ar som kommer ifraga for att delta i studien kommer fran
respektive mottagnings eller kliniks vantelista. Antingen har barnen remitterats for
utredning eller har féraldrar/vardnadshavare 4 sitt barns vagnar sékt fér ADHD-liknande
symtom. Foraldrar/vardnadshavare och barn tillfragas av sin behandlande lakare pa
kliniken/ mottagningen om de vill delta i studien.

3:2 Ange relationen mellan forskare/forsoksledare och forskningspersonerna
IE Behandlare (t.ex. likare, psykolog, sjukgymnast) - forskningsperson (t.ex. patient, klient)
[:l Kursgivare (ldrare) - student

D Arbetsgivare - anstilld

L—_] Annan relation. Beskriv:

3:3 Redogor for det statistiska underlaget fior studiepopulationens (ernas)/
undersikningsmaterialets(-ens) storlek

Redovisa en statistisk styrka, sd kallad "power"-berikning eller motsvarande &verviiganden for tydliggdrande av
studiens mdjligheter att besvara fragestillningarna.

Pa basis av utfallet vid tidigare placebokontrollerade studier med atomoxetin &r 100
deltagande patienter tillrackligt for att kunna pavisa en signfikant skillnad i effekt vad
géller karnsymtom pa ADHD, métta med ADHD-RS skalan.

CHIP-CE Child edition; parent form, vars doméan "Achievement" utgér primart effektmatt
i denna studie har anvénts och validerats i ett antal andra studier pa barn, men det
féreligger annu inte nagra resultat fran studier specifikt pa barn med ADHD. Doménen
"Achivement" har valts eftersom de funktioner som hér méts brukar vara patagligt
negativt paverkade vid ADHD (skolprestationer och kamratrelationer). Alla CHIP-CE:s
fem doméner &r i tidigare studier normerade pa barn av bégge kénen och i olika
aldersgrupper. Det innebér att standardiserade normer foreligger, med medelvardet 50
och standardavvikelsen 10. En férandring i medelscore pa en halv standardavvikelse
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(dvs 5 podng) utgdr en kliniskt meningsfull skillnad fére resp. efter behandling. Med en
population pa 2 x 50 patienter féreligger en statistisk power pa 80% eller hdgre att
upptéacka en férandring i medelscore om 6 podng pa Achivement mellan baseline och
uppfdljning efter 10 veckor. En 5% signifikansniva har anvéants, och berakningarna har
gjorts med Student's t-test. Withdrawal rate har uppskattats till10%.

3:4 Kan forskningspersonerna komma att inkloderas i flera
studier samtidigt eller i niira anslutning till denna studie

Ange om forskningspersonerna kan inkluderas samtidigt i flera studier eller i nira anslutning till denna studie. Ange
i sé fall projekttitel, forskningshuvudman, forskare som genomfor studien (kontakiperson) samt diarienummer (om
kiint) for de &vriga studierna. Nir avslutades ett eventuellt tidigare deltagande?

Patienterna kan ej inkluderas i andra lakemedelsstudier samtidigt som de deltar i den
har studien.

3:5 Vilket forsiikringsskydd finns for de forskningspersoner som deltar i projektet

Det dligger forskningshuvudmannen att kontrollera att befintliga forsikringar ticker eventuella skador som kan
uppkomma.

Patienterna omfattas av s&val Lékemedelsforsakringen som Patientskadelagen.

3:6 Vilken ekonomisk ersiittning eller andra forméner utgar till de forskningspersoner som
deltar i projektet och niir betalas erséttningen ut (Utforligare beskrivning kan limnas i bilaga)
Ersiittning for obehag och besvir. Belopp (fore skatt):

Ersiittning for forlorad arbetsinkomst |:| Ja @ Nej

Reseersittning ' @ Ja D Nej
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Befrielse frin kostnader for Likemedel EI Ja D Nej

Befrielse fran andra kostnader. Vilka? Kostnader fér lakarbesok

Andra férméner. Vilka? Foraldrarutbildning om ADHD
Nir betalas ersittningen ut? Reseerséattningen betalas ut mot

uppvisande av taxi eller busskvitto eller vid redovisning av antalet kGrda mil.

Ingen ersittning betalas ut D

4. Information och samtycke

4:1 Proceduren for och innehallet i den information som
liimnas da forskningspersoner tillfragas om deltagande

17

Beskriv hur och nir information ges och vad den innehaller. Vem informerar? Normalt skall en kortfattad och
littforstielig skriftlig information ges. Denna skriftliga information skall bifogas anstkan. Om ingen eller
ofullstindig information ges, miste skiilen for detta noggrant anges.

Forskningspersonen skall informeras om

- den &vergripande planen for forskningen

- syftet med forskningen

- de metoder som kommer att anviindas

- de féljder och risker som forskningen kan medftra
- vemn som ir forskningshuvudman och kontaktperson
- att deltagandet i forskningen ir frivilligt och

- forskningspersonens ritt att niir som helst avbryta sin medverkan.

Vid det s k screeningbeséket som sker efter att en utredning kiarlagt diagnos och

problematik i évrig tar den behandlande lakaren stéllning till om barnet kan inkluderas i

studien. Darefter informeras barnet respektive foraldrarna/vardnadshavarna saval
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muntligt som skriftligt av den behandlande lakaren. Informationen innefattar
ovanstaende punkter samt information om konfidentialitet och forsékringsskydd. Skriftlig
foraldrarinformation och barninformation bifogas, se bilaga 4.

4:2 Hur och frin vem inhiimtas samtycke

Beskriv proceduren; vem som frigar, niir detta sker och hur samtycket dokumenteras. Utforlig redovisning &r
sirskilt viktig da barn eller personer med nedsatt beslutskompetens ingdr i studien, likasa vid studier av en grupp

(grupper), t.ex. foreningar, organisationer, foretag, kyrkosamfund och fisrsamlingar eller arbetet i en skolklass.

Barnens samtycke respektive fordldrarnas/vardnadshavarnas medgivande till att delta i
studien inhamtas av behandlande ldkare efter att den muntliga och skriftliga
informationen om studien getts. Bade foraldrarna/vardnadshavarna och barnen far den
tid som behdvs for att fatta beslut om deltagande. Eftersom alderskillnaden i studien ar
7-15 ar har tva olika informationer tagits fram, en for “dldre barn" och en fér "yngre
barn”. Det &r den behandlande lakarens ansvar att anvanda den informationen som
anses mest lamplig for barnet, baserat pa barnets formaga att ta till sig skiftlig
information.

Den skriftliga "medgivandeinformationen” signeras och dateras av
foréldrarnalvardnadshavarna och den ansvariga ldkaren. P4 samma sétt signerar barnet
och den ansvariga ldkaren "samtyckesinformationen”. Kopia av informationerna ges till
foraldrarna/vardnadshavarna samt till barnet.

Foraldramas/vardnadshavarnas medgivande och bamens samtycke dokumenteras
ocksd i patientjournalen.
Inga studiespecifika procedurer utférs innan féraldrarna/vardnadshavarna och barnet

har skrivit pa informationen.
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5. Forskningsetiska overviiganden

5:1 Redogir for risker som deltagandet kan medfiora samt mgjliga komplikationer

Detta kan vara t.ex. smirta, obehag eller integritetsintring som projektet innebir eller kan innebira.
Har atgiirder vidtagits for att férebygga de risker som siigs ovan? Vilken beredskap finns att hantera dessa
komplikationer? Ange metoder som kommer att anvindas fOr att efterforska, registrera och rapportera odnskade

hindelser.

Deltagande i undersokningen ar frivilligt. Konfidentialitet &r garanterad enligt kodsystem.
Férekomst av biverkningar vid behandling med atomoxetin har studerats i mer an 20
kliniska studier. Aven om atomoxetin prévats av mer an 1.175.000 manniskor varav
867,600 barn kan det finnas okdnda biverkningar varfér samtliga forekommande
biverkningar hos barnen i studien rapporteras systematiskt vid varje besdk och
registreras i en central databas. Studien kan snabbt avsiutas om nagon allvarlig
biverkan inrapporteras.

Den enligt var uppfattning mest framiradande etiska fragestallningen &r huruvida det ar
etiskt att undandra patienterna i placebogruppen aktiv farmakakologisk behandling
under en period omfattande 10 veckor. Patienter/ féraldrar har ofta vintat lange
(manader - ar) pa att genomga utredning for att fa behandling. ADHD ar forknippat med
funktionsnedsattning pa olika livsomraden (som denna studie f.0. avser att studera), och
dessa patienter far alltsa inte tillgang till en valdokumenterad hjélp under 10 veckors tid.
Man kan alltsa teoretiskt tdnka sig att ett barn som far placebo under denna period rakar
ut fér en sekundar komplikation till sin ADHD, en komplikation som inte skulle ha intraffat
om behandling insatts sa fort utredningen var genomford.

5:2 Redogir for forutsebar nytta fir de forskningspersoner som ingar i projektet

Barnen som deltar i studien kommer fa en mer omfattande utredning samt en mer
kontinuerlig uppfoljning an vad som normalt ar fallet. Vi tror att detta ar till férdel for
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denna patientgrupp, som ofta fatt sta i ké fér utredning och upplever att de far for lite tid
och uppmarksamhet i vanlig rutinsjukvard p g a anstréngda resurser. Till exempel
kommer de att fa tita kontakter med behandlingsansvarig lékare, féljas systematiskt
med expert- och sjélvskattningsskalor och deras féraldrar kommer att fortldpande att &
rad kring barnets problembild och hur det utvecklas. De far pa detta satt ett hégkvalitativt .
omhéndertagande som &r i samklang med kliniska riktlinjer f&r barn med ADHD, men
som knappast praktiseras generellt i den kliniska vardagen pa de flesta mottagningar.

Foréldrarna kommer att delta i en utbildningsserie i grupp dar de kommer att fa kunskap
om ADHD och om lampligt bemétande och férhaliningssatt av en speciellt utbildad
gruppledare. Genom gruppformen {6r utbildning kommer féraldrarna tréffa andra
foréldrar i liknande situationer, nagot som ofta efterfragas av foraldrar till barn med
funktionshinder.

Systematisk utvardering av barnens tillstdnd underlattar for behandlande lakare att stélla
in optimal medicindos. Systematisk monitorering av eventuelia bieffekter torde ocksa
vara till fordel for alla barnen i studien, da detta inte alltid sker pa samma noggranna sétt
i vanlig klinisk praxis. Studielékemedel och besék i studien &r gratis.

5:3 Gor en egen virdering av forhallandet risk — nytta for de forskningspersoner som
deltar

De risker som pétalats under 5:1 forsoker vi hantera genom att: a) infora ett
exklusionskriterium, som i varje enskilt fall pakallar ansvarig provares uppmarksamhet
pa problemtiken (kriterium 26: de barn exkluderas som enligt prévaren har s& uttalade
symtom, att de behdver omedeibar farmakologisk behandling); samt b) komplettering av
den farmakologiska prévningen med obligatorisk féraldrautbildning, vilket innebér att
barn i bagge studiegrupperna indirekt far hjélp under den dubbelblinda perioden. Vi
bedbmer ockséa att ADHD ar ett kroniskt tillstand, dar riskerna med obehandlad sjukdom
i det korta perspektivet vasentligen ar férsumbara, inte minst med tanke pa att barnen i
placebogruppen under denna avgransade tid ocksa &r under kontinuerlig uppfdljning
och professionell kontroll pa ett satt som de inte varit innan studiens bérjan; eller ens
skulle ha varit om de insatts pa standardbehandling i rutinsjukvard. Studiedeltagandet &r
dessutom frivilligt, och kan nar som helst avslutas under studiens gang i den man barn,
foralder eller behandlande l&kare anser det nédvandigt av kliniska eller andra skl
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Av etiska skl kommer ocksa efter avslutat deltagande i den dubbelblinda fasen av
denna studie samtliga patienter att under studiefas 1li erbjudas 6ppen behandling med
atomoxetin.

TILLAGG 041209; Under den dubbelblinda fasen kommer en majoritet av de barn som
far atomoxetin att signifikant férbéattras i sina ADHD-symtom. Eftersom alla kliniska
riktlinjer talar fér att farmakologisk behandling bér paga langre tid &n tio veckor, vore det
oetiskt att inte erbjuda denna grupp fortsatt atomoxetinbehandling. Vad géller de barn
som far placebo kommer dessa som grupp betraktat sannolikt att svara samre an de
barn som far atomoxetin. Det vore darfor ocksa oetiskt att inte erbjuda dessa barn
mdjligheten att fa en dokumenterat effektiv farmakologisk behandling. Vissa barn i
placebogruppen kan komma att fa ett visst positivt svar under den dubbelblinda
studieperioden. Ar det d& oetiskt om barnet, barnets férélder och behandlande lakare
skulle vilja att pabdrja atomoxetinbehandling efter den dubbelblinda studiens slut? Vi
menar att sa inte ar fallet. Det ar rimligt att tro att denna placeboeffekt till stor del
kommer att avklinga nar den dubbelblinda fasen avslutas. Atomoxetinbehandling ar
dessutom mycket valundersokt och véltolererad av de allra flesta patienter. Den kan
dessutom avbrytas ndr som helst. Sammantaget menar vi att det vore etiskt oforsvarbart
att de patienter som tar risken att randomiseras till inaktiv substans inte déarefter skulle
ges mdjlighet att erbjudas 6ppen aktiv behandling. Observera ait all eventuell
atomoxetinbehandling under studiefas Il initieras av ansvarig lakare i samrad med
patient och foraldrar, pa basen av en klinisk bedémning.

5:4 Identifiera och precisera vilka etiska problem t.ex. risk — nytta
i ett vidare perspektiv som kan uppsta inom eller genom projektet

Strattera skiljer sig fran tidigare farmakologisk behandling mot ADHD genom att inte
vara en narkotikaklassad substans. Vi tror att méjligheten att kunna erbjuda sadan
behandling kan bidra till att minska den emotioneila laddning som ADHD-behandling
hittills varit forknippat med fér manga foraldrar, slaktingar, larare etc. | den méan att
studiens primara hypotes kan verifieras, dvs att barn som behandlas med atomoxetin
forbattras mer &n barn som far placebo, och att denna férbattring har direkta
implikationer pa barnets livskvalitet och sociala funktionsférmaga, trots att ALLA
foraldrar i denna studie far handledning och utbildning om tilistandet, innebar detta en
betydelsefull kunskap inom barnpsykiatrin och i samhailet i dvrigt. Vi tror ocksa att
féréldratraningen i studien kommer att kunna innebéra en férhdjning av kompetensnivan
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vid vissa av de delagande klinikerna, och att studiens upplagg som helhet ar agnat at att
understryka vikten av saval farmakologisk som psykopedagogisk behandling vid ADHD.
Resultaten fran studien kan alltsa komma att tjana som underlag for
hélscadministratdrer och sjukvardspolitiker att allokera mer resurser till en barnpsykiatri
och till psykoedukativa insatser som praglas av ett tvarvetenskapligt, muitifaktoriellt
synsatt.

6. Redovisning av resultaten

6:1 Hur garanteras forskningshuvadmannen och medverkande forskare
tillgang till data (anges vid t.ex. uppdragsforskning) och vem ansvarar for databearbetning
och rapportskrivning

Vid uppdragsforskning anges hur forskningshuvudmannen och medverkande forskare garanteras tillgéng till data
och vem som ansvarar {or databearbetning och rapporiskrivning,

Sponsorn ansvarar for databearbetning och rapportskrivande. Sponsorn kommer att
presentera utvarderingen i form av slutrapport/publikation som forskningshuvudmannen
och medverkande forskare far del av.

6:2 Hur kommer resultaten att goras offentligt tillgéingliga
Kommer studien att inséindas for publicering i tidskrift eller publiceras pa annat séitt

Ange i vilken form resultaten planeras offentliggras samt tidsplan for detla.

Data skali publiceras i vetenskaplig tidskrift. Manuskriptet planeras vara fardigt for
publicering inom ett ar efter avslutad studie.

6.3 Pa vilket sitt garanteras forskningspersonernas riitt till integritet niir materialet

offentliggors/publiceras

| Beskriv procedurer eller metod for avidentifiering/anonymisering. Redovisas endast resultat pé statistisk gruppnivi?
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Registrering av data gérs i elektroniska patientformular som sérskilt uppréttats fér denna
studie. Data kommer att matas in och bearbetas i uppdragsgivarens centrala databas
dar enskild patient ej kan identifieras. Enskilda patienter kommer inte heller att kunna
identifieras vid resultatsammanstélining som endast kommer att redovisa gruppdata.

7. Redovisning av ekonomiska forhallanden och

beroendeforhiallanden

7:1 Vid uppdragsforskning

| Ange uppdragsgivaren t.ex. vid klinisk likemedelsprivning. _|
Namn: Eli Lilly Sweden AB, Kontaktperson: Att. Hamid
Bakhshi
Adress: Box 721, 169 27 Solna Telefon/mobiltelefon: 08 737
88 32

| Ange uppdragsgivarens relation till forskningshuvudmannen/medverkande forskare, t.ex. anstﬁlmingsfdrhéllandc.j

Inget anstalliningsforhallande foreligger

7:2 Redovisa eventuella ekonomiska 6verenskommelser med uppdragsgivare eller andra
finansiéirer (namn, belopp)
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studien i sin helhet anges.

Separata $verenskommelser med den/de som skall genomfora forskningen skall ocksi redovisas. Om

Vid klinisk likemedelsprovning kan hinvisning ske till ingénget avtal med sjukvirdshuvudmannen eller genom

uppgift om fireslagen ersiittning enligt dverenskommelsen mellan Landstingsférbundet och LIF som bifogas.

Bverenskommelserna inte #r klara i sin helhet vid tidpunkten for anstkan skall belopp for studien/ersétining till
kliniken/genomftraren och vad ersiitiningen skall ticka alternativt belopp per forskningsperson anges hir. Vid

studier dir fler dn en forskningshuvudman deltar skall principerna for och storleksordningen for ersittning for

Arvodet kommer specificeras for varje patientbesok i studien. De mest tidskravande
besbéken kommer ge hdgst ersittning. Den maximala ersattningen fér en patient som
fullféljer alla 13 besdk ar 32 000 kr. Specificeringen bifogas sa snart den ar klar.
Ersattningen avser att ticka det merarbete som studien innebér, dels arbetet med de
egna patienterna och dels monitoreringar och deltagande i prévarméte.

7:3 Redovisa forskningshuvudmannens och medverkande forskares intressen/tiligangar

Redovisa de som kan téinkas paverka tilltron till objektiviteten i genomférande och rapportering (t.ex. aktieinnehav
eller konsultuppdrag i finansierande féretag).

Nagra av de medverkande forskarna anvands eller kan komma att anvandas som
forelasare eller radgivare fér sponsorn.

8. Forteckning over bilagor

Dokument som, 1 tillimpliga fall, skall bifogas om inte motsvarande information finns i blanketten har

markerats med x. Markera de bilagor som skickas in med denna anstkan.

Insdnd med | Bil |Beskrivning Klinisk Annan
ansdkan nr likemedels | forskning
prévning
1 | Deltagande forskningshuvudman och medverkande
[ p 1:5 | forskare (kontakiperscner) vid forskning dar mer én en X X
forskningshuvudman deltar
< 2 | For fackman avsedd projekt/forskningsplan {protokoll}, x x
p 2:1 | vid behov dven for lekman avsedd bilaga
] 3 | Annonsmaterial fér rekrytering av forskningspersoner X X
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X
g
B~
—

Skriftlig information till dem som tillfrdgas

B4
g
N
=

Enkét, frageformular

Gemensam EU-blankett (géller fr.o.m. den 1 maj 2004),
géller &ven vid dndring

Sammanfattning av protokollet p4 svenska

Prévarhandbok alt. bipacksedel/produktresuma

Intyg fran verksamhetschef/motsv. om resurser

CV for forskare (samma som p 1:3) med huvudansvar
for genomférande (redovisa forskarens kompetens)

11
p 36

Beskrivning av ersattning tilt forskningspersoner

12
p7:1
p72

Overenskommelser med uppdragsgivare/finansiar om
t.ex. anstallningsforhdllanden, bidrag/erséttning till
prévningsplats, sjukvardshuvudman,
forskningshuvudman eller forskare

13

O 0 0KXKOX
g(ﬂ

Tillstand fran straiskyddskommitté eller motsvarande

9. Undertecknande

[ Behdrig foretriidare {6r sokande forskningshuvedman enligt p 1:2.

ort: Géteborg

Datum:

Signatur

Namnfortydligande: Prof. Paul Uvebrant

Undertecknad forskare som genomfor projektet (kontaktperson) enligt p 1:3 intygar hirmed att forskningen kommer
atf genomforas i enlighet med ansékan.
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Signatur
Namnfbrtydligande: Med. Dr. Bjorn Kadesjo

Anvisning for ansékan

Denna ansdkningsblankett anviinds vid ansdkan om etikprévning enligt lagen (2003:460)
om etikprévning av forskning som avser ménniskor. Den ar avsedd att anviindas for all
slags forskning diir godkinnande skall inhdmtas frdn en etikprévningsnédmnd. Blanketten
skall anvindas dven vid begiiran om radgivande yttrande enligt 2 § férordning (2003:616)
med instruktion for regionala etikprovningsnimnder. Beroende pé vilken forskning som
ansokan giller kommer de uppgifter som efterfrigas nedan att ha olika relevans. Darmed
varierar ocksa kravet pa utforlighet i redovisningen av dessa. Markera pi formuléret nér
uppgiften inte berdr det aktuella projektet. Ansokan skall ifyllas s att den blir Fittldst,
dvs. den skall inte vara handskriven och inte skriven med liten stil och kort radavstind.

Blanketten skall skrivas pa svenska.

Observera att en ansdkan aldrig dr komplett (och ddrmed kan behandlas) forrin blanketten 4r

korrekt ifylld och avgiften dr betald.
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Ansékan med bilagor insiindes i ett original och 16 kopior!

Om denna blankett

Allt som skall fyllas i ir markerat gratt. Ovrig férklarande text &r last och fér inte indras. De grd
filten expanderar aflteftersom du skriver, det finns alltsd obegrinsat utrymme for din text. Vid
utskrift syns enbart texten du fyllt i och ej de gra filten som syns pa skiirmen, det dr dirfor viktigt
att kontrollera att allt verkligen dr ifyllt. Nér du dr klar skriver du ut blanketten, kompletterar med
erforderliga underskrifter samt bilagor och skickar till den regionala etikprévningsndmnd till vars
upptagningsomride forskningshuvudmannen hor, se www.forskningsetikprovning.se.





