Denna ansokningsblankett dr gemensam for alla medicinska forskningsetikkommittéer i Sverige. Om/nir datoriserad
version av blanketten anviinds skall sskanden tillse att den dverensstimmer med originalblanketten! Ansckan skall
ifyllas s3 att den blir littlést (d v s ej handskrivet och ej med for liten text).

Ankomstdatum 0114 Dnr ans - 0 3

Till forskningsetikkommittén vid Gé&teborgs universitet

Hiarmed anhalles om prévning av nedan angivna forskningsprojekt innefattande humanforsok, registerstudie eller liknande:

Goteborg 021129 Undersokningen har granskats-och godkints ut patientsakerhets- och resurs-
Ort Datum synpunkter av yndgrfeckpad(e) verksamhetschef(er)' . OBS: hdrmed avses samtliga

e involverade kliy ey/ingtitutioner!
(e W4 17 7 - . 4 Ly N ;
;(:\’ W // (O ) e (@ - 7

Namnteckning (huvudsﬁk/;ri)je/ldmﬁ‘v.) Namlggeckning(ar) //
erqg,

Christopher Gil Prof Bjérn Kadesjo®, VEC, VOL

Namnfortydligande, titel och tjdnst Namnfortydligande, tjdnst

BNK, SU BNK, Drottn.Silvias barn- och ungdomssjukhus, SU
Institution/klinik Plats for undersokningen - ange klinik/institution och adress

Kungsg. 12, 411 19 Gdteborg Multicenterstudic® [ Ja X Nej
Postadress (Multicenterprojekt behandlas som en ansokan for hela studien!)

031 - 17 21 51 Affirssekretess viktig att beakta® [ Ja L] Nej
Tel och fax dér sdkanden kan nés for kompletteringar Avser upprittande av biobank* R Xl Nej
Ans6kan avser extern uppdragsforskningsz [:I Ja Nej

(Om ja, ange uppdragsgivarens
adress och kontaktperson)

1. Medarbetare (namn, titel och tjénst, arbetsplats - vid omfattande multicenterstudier separat lista, med adresser):

Maria Rastam, Doc, 61

2. Projekttitel (ge en beskrivande titel pa svenska for lekman, utan sekretesskénslig information):

Oppen studie av atomoxetin hos vuxna med AD/HD (Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder)

3. Bilagor som bifogas ansokan:

Skriftlig patient/forsskspersonsinformation (skall i normalfallet bifogas) daterad version IZ Ja D Nej
For fackman avsedd detaljerad information (komplettering till punkt 5) i Ja Nej
Prévningsplan (daterad eller version nr: Cuil LY ) Ja Nej
Enkét/intervjuformulir (antal olika formulér: l 9 ) <] Ja [] Nej
Anmilan till registeransvarig vid myndigheten (vanligen dess personsuppgiftsombud) X Ja (] Nej
Ovriga bilagor:

Beslut: Rapportering efter studiens genomforande: [} énskas |:| onskas ej

Godkannande galler under forutsattning att tillstand enligt punkt 4 erhalles. Det aligger projektansvarig att rapportera allvarliga
komplikationer eller problem till etikkommittén for eventuell omprovning av beslutet.

Ort Datum

Ordférande Sekreterare




4. Anhéllan om tillstind eller anmilan har insiints till/inhimtas av:

X Likemedelsverket (likemedelsprévning)® Datum: 2002-11-29
I:] Socialstyrelsen (bl a prévning av medicintcknisk produkt)’ Datum:
] Stralskyddskommittén® Datum:
] Datainspektionen’ Datum:
l:l Riksarkivet Datum:
[ Ovrig instans Datum:

S5a. Sammanfattning av forskningsprogrammet. Beskrivningen skall kunna forstis av kommitténs lekmdn!
OBS! ansokan dterremitteras for omskrivning om detta ej beaktas. Undvik terminologi som kréiver specialkunskaper.
Ange bakgrund, vetenskaplig fragestiillning, betydelse av forsoksresultaten och motiv for studien (forséksproceduren
beskrivs senare, under punkt 9). Beskriv ev. likemedels effekter och biverkningar kortfattat. For fackmdin avsedd
detaljerad information kan bifogas som bilaga (fortecknas da under punkt3).

Atomoxetine hydroklorid, dr en selectiv noradrenalindterupptagshammare med
liten eller ingen affinitet f&r andra neurocnala transport- eller
neurotransmittor- receptor siter (dopaminergic, muscarinic-cholinergic,
histaminic, serotonergic, alpha-1 or alpha-2 adrenergic). Atomoxetine skall
studeras som behandling av vuxna med AD/HD (Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder) enligt DSM-IV (APA 1994).

ADHD, som debuterar i barndomen, forekommer hos 3% to 5% av alla skolbarn, och
problemen kvarstdr ofta i vuxen alder och ndstan alltid vid svar AD/HD. Enligt
DSM-IV innebdr diagnosen AD/HD att personen har symptom pd ouppmarksamhet och
hyperaktivitet / impulsivitet som &r svarare &n vad man vanligen ser hos
individer pa& motsvarande utvecklingsniva, och som hindrar funktionen inom
minst tva omraden. AD/HD medfdr problem i studier, arbete och i
familjesituationen. Vanligen utvecklas comorbida psykiatriska stérningar.

Inom barnpsykiatrin &r effekten av centralstimulantia valdokumenterad (t ex
methylphenidat, dextroamfetamin). En randomiserad dubbelblind placebo-
kontrollerad studie visat att ladkemedlen &ven har effekt vid AD/HD hos vuxna.
Trots den goda effekten, och trots att anvandandet av centralstimulantia visat
sig snarast minska risken f£6r framtida missbruk hos individer med AD/HD, har
det missbruk av medlen som fdérekommer i samh&llet i stort medfdrt att man
séker alternativa psykofarmaka.

Basen f&r anvandandet av atomoxetin bygger pa antagandet av en noradrenerg
paverkan pad central uppmirksamhet och exekutiva funktioner samt pad data fran
dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier av desipramin, en noradrenalin-
dterupptagsh&mmare. Prelimindra resultat fran placebo-kontrollerade prdvningar
visade att atomoxetin tolererades vidl och var effektiv vid behandling av AD/HD
hos pediatriska patienter samt enligt en studie &ven vuxna patienter.

Behandlingen av AD/HD strécker sig i de flesta fall &ver ménga ar.
Behandlingsforskning av vuxna med AD/HD &r mager, bade vad gdller pedagogik
och psykofarmakabehandling. Vi avser nu att pr&va atomoxetin pa ca 40
patienter i 18 till 50 Ars aldern som efter omfattande neuropsykologisk
utredning fatt diagnosen AD/HD. Studien syftar till att undersdka atomoxetins
effekt pd AD/HD symptom, dess férmaga att fo6rhindra aterfall samt &ven att
studera sdkerheten av medicinen pa ett ars sikt.




5b. Vilken primir vetenskaplig fragestillning ligger till grund for projektets planering? Ange dven eventuella

sekunddra hypoteser som prévas.
Att undersdka atomoxetins effekt pa problematiken vid ADHD hos vuxna, pa
kort sikt effekten pa uppmérksamhet, aktivitetskontroll och exekutiva
funktioner och p& langre sikt om eventuell positiv effekt kvarstdr samt
paverkan pd psykosocialfunktion. Negativa sidoeffekter pad kort och lang sikt
skall studeras.

6. Forskningsetiska overviganden: /dentifiera och precisera vilka etiska problem som kan foreligga. Ange vilka
kunskapsvinster studien kan forvintas ge och betydelsen av dessa, vilka risker for skador och obehag som olika aktorer
och berorda kan utsdttas for, samt ge Din egen virdering av risk-nytto-forhdllandet. OBS! Detta Gr en obligatorisk

uppgift.
En risk skulle kunna vara att fokus helt laggs pd medikamentell behandling
av ADHD. Det skall undvikas genom att vi samtidigt forts&tter den padbdrjade
utvecklingen av pedagogiska metoder och stddsamtal vid vuxen-ADHD.

All provtagning sker med informerat samtycke. Venpunktion &r ett i princip
ofarligt ingrepp och blodmangden medfdr inga medicinska problem.
Provtagningen kan medfdéra radsla och smirta. Alla prover tages av en
sjukskdterska med stor erfarenhet av provtagning pad barn och vuxna och
beddévning med EMLAkr&m kommer att anvandas nar det ar lampligt. Provtagning
kommer i manga fall att kombineras med provtagning nédvéandig av medicinska
skal. Vi beddmer inte att studien medfdr nagra medicinska risker for

patienten.

7. Forsoksobjekt:
Friska fors6kspersoner (antal): Patienter (antal): 40

(vid multicenterstudie anges bade totalt antal och minimiantal/center)

Om barn, dementa eller personer som av andra skil ej 4r kapabla att ge eget informerat samtycke skall inga, skall detta
motiveras under punkt 6

8. Redogir for det statistiska underlaget for patient/forsoksmaterialens storlek. Med detta avses en statistisk
“power’’-berdkning eller motsvarande 6verviaganden.

Utifran patientfdérdelningen under de senaste tva aren, berdknar vi att vi
bor f& ihop en grupp pa 40 patienter som dr representativa for gruppen vuxna
med ADHD med barndomsdebut. Troligen kommer mdnnen att wvar nagot fler &an
kvinnorna, men snedfdrdelningen dr mindre tydlig &n i barndomen. Gruppen pa
40 individer beddms vara tillrackligt stor for en pilotstudie av effekter pa
ADHD-symptom och sidoeffekter av atomoxetin hos wvuxna.




9. Redogor for undersokningsprocedur och resultatinsamling. Av beskrivningen skall framga konkret hur studien avses
genomforas, d v s typer av ingrepp, mdtmetoder, antal besok, tidsatgdng for varje forsok, doser och administrationssitt
for ev. lakemedel och/eller isotoper, blodprovsmingd (dven ackumulerad méngd vid multipla f6rsok). Bifoga girna
flodesscheman eller bilaga med mer fullstindig forklaring, sa att kommittén litt kan forsta hur forsoken gdr till.
Sammanfatta dock alltid den viktigaste informationen nedan.

Studien padgdr i c:a 18 manader. Totalt kommer 40 patienter att delta. Vid
férsta besdket vill vi unders®ka om patienten uppfyller alla kriterier fér
att f& vara med i studien. Intervjuer gdrs avseende tidigare och aktuellt
halsotillstand och patienten genomgar en fullstdndig l&karundersdkning samt
en neuropsykologisk utredning. Blod- och urinprov och EKG tages. Sarskilt
utvadrderas ADHD-symptom i barndom och i vuxen &lder inklusive
anhdériginterviju.

Om patienten uppfyller ingangskriterier och sjalv bestdmmer sig fér att
han/hon vill vara med i studien, kommer patienten till mottagningen en gang
i veckan under 10 veckor for att titrera ut ratt dos av ldkemedlet. Om
atomoxetin hjdlper, kommer han/hon att f& fortsdtta med lakemedlet under
ytterligare ett &r. Under denna tid kommer patienten till mottagningen
ungefdr en gang i manaden. Var tredje mdnad sker en mer omfattande
l&karundersdkning.

I slutet av studien utdkas l&karundersdkningen med neuropsykologisk
testning, innefattande de tester som &r mest relevanta fo6r att se pa
funktionen vid ADHD. EKG-undersékning och blod- och urinprover tages igen.

10. Redogor for komplikationer (iven smirta, obehag eller integritetsintrang). Ange dven dtgérder for att forebygga
och/eller behandla dessa.

Venpunktion &r ett i princip ofarligt ingrepp och blodmdngden medfdr inga
medicinska problem. Provtagningen kan medfdra radsla och smdrta. Alla prover
tages av en sjukskoterska med stor erfarenhet av provtagning p& barn och
vuxna och beddvning med EMLAkram kommer att anvdndas nidr det ar lampligt.
Provtagning kommer i ma&nga fall att kombineras med provtagning ndédvandig av
medicinska skal.

Icke-dnskade sidoeffekter av lakemedlet finns beskrivna. Allvarliga
bieffekter ar ytterst s&allsynta. Det finns ej beskrivet nagon allvarlig
bieffekt av l&dkemedlet gsom inte gdtt tillbaka vid utsédttande. Patienten
informeras utfdérligt muntligt och skrifligt om tidigare beskrivna
biverkningar och ombedes vidnda sig till mottagningen sa snart han/hon tycker
sig mé&rka nagon biverkan. Sjukskdterska och lakare kommer under studiens
gang aktivt att fraga efter biverkningar samt gdra upprepade
hadlsokontroller.




11. Redogdr for resultat fran relevanta djurforssk. Om djurforsoket ej utforts, ange skilen till att initialt utfora
humanforsok.

12. Redogér for tidigare erfarenheter (egna och/eller andra) av den anviinda tekniken eller behandlingen.
Om ansckan avser fortsittning pd/uppfolining av tidigare godkint projekt, ange Dnr och beslutsdatum for
tidigare godkind ansokan. Om tekniken enbart anviints i djurforsék bor dven dessa erfarenheter redovisas. Vid nya
behandlingar inkluderande likemedel bor anges hur mdnga patienter (med aktuell, respektive annan dkomma), som
tidigare erhdllit foreslagen och/eller hogre dosering, samt hur ldnga behandlingsperioder som tidigare studerats.

Atomoxetin har anvints av mer &n 2800 barn och ungdomar och 250 vuxna med
ADHD i kliniska studier. Dessutom har &ver 1200 vuxna med depression prévat
atomoxetin. P& vuxna finns endast korttidsstudier.

13. Ange relation mellan forsoksledare och patient/forsoksperson.''
= Likare-patient ] Kursgivare-student [:| Arbetsgivare-anstilld

D Annan:

14. Hur utviljes patienter/forsokspersoner? Vid annonsering efier patienter och/eller forsékspersoner skall annonsen
tillstillas kommittén for godkinnande. Annonsering bér éverensstamma med den skriftliga informationen enligt punkt 18,
dven om annonsen dr mer koncis. Ange om patienter/forsokspersoner rekryterats frdn tidigare eller pagdende studier.
Ange inklusions- och exklusionskriterier.

Fran lopande klinisk verksamhet.

15. Kan patienterna/forsokspersonerna komma att inkluderas i flera studier samtidigt eller i nira anslutning till
denna studie? Om sd dr fallet ange projekttitel, ansvarig, samt Dnr for de andra studierna.

Planeras ej f.n.

16. Ange formerna for och registrering av hillsokontroll av friska forsékspersoner.

Ej tillédmpligt.




17. Redogbr for registreringen av resultat och ev. komplikationer. Ange formerna for registrering i form av forsiks-
protokoll och journalanteckningar. Bifoga ev. intervjuformuldr eller enkiter och formuldr for registrering av
resultat. Ange sekretessskydd vid t ex datorbearbetning av resultat eller videoinspelning. Data bor vanligen vara
kodade vid bearbetning.

Personuppgifter insamlade under studien kommer att databearbetas. Data

kommer att vara kodade vid bearbetning. All information kommer att vara
strikt konfidentiell ba&de fére, under och efter avslutad studie enligt

gadllande lag.

18. Hur informeras patienterna/forsékspersonerna och hur inhiimtas samtycke? Forutom den muntliga informationen
skall som regel en kortfattad och littforstaelig skriftlig information ges! Denna skall bifogas ansckan. Om avsikten dr
att ge endast muntlig information, beskrives i denna ruta eller pd bilaga innehdllet i den muntliga informationen. Om
ingen eller ofullstindig information ges, mdste detta noga motiveras! Se forklaring for ytterligare upplysningar”! 2

Patienterna far s&val muntlig som skriftlig information om studien. De
kommer ocksd att informeras om resultatet av studien.

19. Vilka ekonomiska ersittningar eller andra formaner utgar till deltagarna i projektet?
Ersittning for “sveda och vark”. Ange ev. belopp (fore skatt);

Erséttning for forlorad arbetsinkomst (om tillampligt) []Ja [] Nej
Reseersattming X Ja [] Nej
Befrielser frén kostnader for lakemedel (om tilllampligt) IR [] Nej

Befiielser frén andra kostnader i samband med sjukvard, eller andra forméner?:

20. Vilket forsikringsskydd finns for deltagarna i projektet? Det dligger projektledaren att kontrollera om befintliga
[forsdkringar ticker skador som kan uppkomma. Vid behov tecknas speciell forsékring.

FOrsdkrade genom Likemedelsfdrsdkringen och Patientskadelagen.




