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Regionala etikprévningsnémndens beslut se Bilaga 1.

Anstkan giller en dubbelblind, placebokontrollerad fas 3 klinisk likemedelsprévning med
randomiserat utsittande av studieldkemedlet som ér ett blodtryckssidnkande ldkemedel som nu
provas for behandling av barn med ADHD i aldern 6-17 ar. Studielikemedlet &r i USA
godkint pa indikation ADHD. Studien innehéller 6 faser och sammanlagt upp till 25 bestk pa
studiekliniken under cirka 47 veckor. Deltagarna genomgar férutom klinisk undersékning,
blod- och urinprover och EKG, ifyllande av ett antal frageformuldr ddribland siddant som
skattar risk for sjdlvmord. Ett stort antal (15) kliniska studier har redan genomforts varav 6 fas
3 studier. Allvarligare biverkningar av studielikemedlet dr yrsel, svimningar krampanfall
samt psykiska storningar sdsom depression. Deltagarna maste utsétta eventuell pagéende
medicinering sdsom annat ADHD-1dkemedel eller antidepressiva likemedel under 7-30 dagar
fore start av studieperioden. Sammanlagt 510 barn beréknas ingd i studien varav cirka 40
procent rekryteras fran europeiska centra. Patienten och/eller vardnadshavare kompenseras for
utgifter sdsom resor och maltider 1 samband med bestk vid studiekliniken men inte for
inkomstbortfall.

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansdkan med motiveringen att studien som
ir krivande borde ge kompensation for dokumenterad forlorad arbetsfortjénst till patient eller
vardnadshavare och menar dessutom att om sé inte sker kommer de patienter som ingar i
studien att utgora en icke representativ studiepopulation vilket ger ett snedvridet resultat.

Sokanden har i 6verklagandet anfort bl.a. att det &r i enlighet med sponsors policy att inte
ersitta forlorad arbetsinkomst och framhaller att det skulle kunna innebéra en otillbérlig
paverkan pa foraldrar for att 1ata sina barn delta i studien om sidan erséttning utbetalas.
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Centrala etikprovningsnimndens bedémning

Enligt EG direktiv 2001/20/EG (artikel 6 p. 3 j) om tillndrmning av medlemsstaternas lagar
och andra forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av
humanlédkemedel ska etiknimnden bl.a. sirskilt granska formema fér ekonomisk erséttning
till forskningspersoner vid deltagande i1 klinisk prévning. Nir det sérskilt giller klinisk
prévning pa underariga far enligt artikel 4 d inga incitament eller ekonomiska férméner ges
med undantag av ersdttningar. Sistndmnda regel géller som svensk lag enligt 13 e § 4 p.
likemedelslagen (1992:859).

En viktig aspekt vid tolkningen av ersittning vid deltagande 1 forskning har varit att se till att
eventuell ekonomisk ersdttning inte #r s& stor att den utdvar otillborlig paverkan pé beslutet
att delta. Ersittning for forlorad arbetsinkomst som kan dokumenteras har inte ansetts utgéra
sddan otillbérlig padverkan utan enbart ersdttning utéver sddana utgifter. I diskussioner om
ersittning vid forskning har ocks& papekats att man av rdttviseskdl inte bor géra ndgon
distinktion mellan patienter och friska forskningspersoner. Den kunskap som kan vinnas vid
forskning kan komma alla ménniskor till godo och sjuka ménniskor bor inte otillborligt
utnyttjas for det allménna potentiellt goda.

Det forhéllandet att dokumenterad ekonomisk ersittning for forlorad arbetsfortjénst anses
kunna utgd utan att man dérigenom bryter mot den princip som har lagts fast genom det
nyssndmnda direktivet kan inte betyda att en studie skulle anses oetisk sd snart sddan
ersittning inte utgér. I praxis forekommer att erséttning utgér med ett mindre schablonbelopp
som utbetalas oberoende av om den som deltar i en studie har forlorat ndgon arbetsfortjanst
eller ej, och som s6kanden pavisat forekommer det ocksd att ingen ersittning utgar, d&ven om
detta dr mera ovanligt. Det skulle innebdra en egendomlig ordning om man anser att
ersattning savil med hogre belopp som med lidgre belopp dn som just svarar mot den forlorade
arbetsfortjdnsten skulle strida mot etiska principer, och en rad foéljdfrigor uppkommer, t.ex.
hur man med en sddan utgdngspunkt ska se pa forlorade semesterdagar och erséttning for
Overtidsarbete som forskningspersonen kan ha behovt utfora. For ett mycket stort antal
fortroendeuppdrag och andra allménnyttiga insatser i1 allmén och enskild regi utgar ingen
ersittning alls eller ersdttning med mycket ldgre belopp &n som ofta svarar mot den férlorade
arbetsfortjansten. Till detta kommer att etikprévningslagen och dess motiv saknar varje
antydan om att forskning skulle kunna betraktas som oetisk darfor att forskningspersonema
inte far tillrdckligt mycket betalt; vad som ska beaktas &4r enligt lagen intrdng i
forskningspersonernas hilsa, sdkerhet och personliga integritet.

Om det forhéllandet att ersdttning inte utgér for forlorad arbetsfortjdnst skulle kunna antas
medfora en sddan risk for ett snedvridet urval att studiepopulationen inte blir tillrackligt
representativ skulle detta kunna vara en omsténdighet att beakta vid prévningen av fragan om
godkidnnande. Ett sddant antagande #4r emellertid vanskligt att géra utan ndrmare underlag.
Har man en sddan utgdngspunkt skulle dven erséttning med ett mindre schablonbelopp kunna
anses riskera att leda till ett snedvridet urval, eftersom det skulle kunna hidvdas att personer
utan arbetsinkomst skulle vara mer benégna att delta i studien. Forskningspersoner torde i
allménhet delta 1 studier av olika slag av ideella skil och 1 manga fall kan dessutom antas att
ett deltagande i studien medfor betydligt mer besvér, kostnader och andra oldgenheter &n som
svarar mot en ersdttning for forlorad arbetsfortjénst.
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Enligt Centrala etikprévningsndmndens mening innebir sdledes inte den omstindighet som
den regionala ndmnden har &beropat ndgot hinder mot godkénnande av studien.

I och med att fordldrama inte inom forskningsprojektets ram far ersittning for forlorad
arbetsfortjanst blir det s mycket mer betydelsefullt for dem om de kommer att kunna fa
ersittning ur socialforsdkringen. Av handlingarna framgéar inte om sdkanden har undersokt
denna friga. Enligt 13 kap. socialforsdkringsbalken har fordldrar ratt till tillfillig
fordldrapenning nidr de som en del av behandlingen av ett sjukt barn behover delta 1
lakarbesdk eller i behandling som har ordinerats av ldkare. Det &r mycket tveksamt om
fordldrarna kan fa tillfallig fordldrapenning for deltagande 1 den nu aktuella studien. Detta
forhéllande framgér inte av forskningspersonsinformationen. For forédldrarna skulle det kunna
innebéra en ovilkommen &verraskning att besék hos ldkare med anledning av deras bams
sjukdom maste bekostas av dem sjdlva och inte pa wvanligt sidtt ersitts genom
socialforsikringen. Av detta skél bor forskningspersonsinformationen kompletteras i angivet
hinseende, savida inte sékanden genom forhandsbesked frén Forsdkringskassan eller annan
behorig instans far klarlagt att tillfallig fordldrapenning kommer att kunna utga.
Forskningspersonsinformationen 4r i &vrigt mycket svarldst i nuvarande skick och boér
forenklas pa sadant sitt att procedurinformationen ldmnas i en bilaga.

I 6vrigt foreligger inte nagot hinder mot att forskningen godkénns. Trots protokollets
utformning 1 vissa hinseenden far det forutsittas att mindre barn inte utsitts for fragor som
uppenbart inte &r dldersadekvata.

Med #dndring av Regionala etikprovningsndmndens i Goteborg beslut godkinner Centrala
etikprovningsndmnden den forskning som avses med anstkningen pa villkor att det av
forskningspersonsinformationen framgér att det dr tveksamt om foréldrarna har rdtt till
tillfallig foréldrapenning vid deltagande i studien, sdvida inte s6kanden lyckas klarligga
motsatsen, samt att informationen forenklas i enlighet med vad som har anforts i det
foregéende.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Holger Luthman efter féredragning av Gisela
Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nirvarit ersiittarna Anitha
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser
(sdrskilt yttrande) och Anders Brindstrém samt kanslichefen Eva Grénlund.

Sirskilt yttrande, se Bilaga 2.
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Ledaméter med vetenskaplig kompetens allmiinna intressen
Staffan Bjorck Ulla-Britt Hagstrom
Gunnar Gothberg Eva Selin Lindgren
Hans Herlitz (deltog €] i drende 216-11) Lars-Erik Lindh
Gunilla Klingberg John Sjéobohm
Margareta Kreuter Karin Strém
Ann Nachemson

Susanna Wallerstedt
Bengt Widgren
Hans Agren (deltog ej i drende 243-09, 745-10

och 766-10)

Projekttitel: En fas 3, dubbelblind, placebokontrollerad, 1angsiktig med randomiserat
utséttande multicenterstudie av effekt och sékerhet for guanfacinhydroklorid med fordréjd
friséttning till barn och ungdomar i aldrarna 6 — 17 ar med
uppmérksamhetsstérning/hyperaktivitetssyndrom.

Proj nr: Protocol SP0503-315

Version: 3.0 dated 17 June, 2010

EudraCT nr: 2009-018161-12

Beslutsprotokoll fran sammantride med Regionala etikprovnings-
nimnden i Goteborg, Medicinska avdelningen (M 1), den 4 april 2011.

Foredragande: Gunnar Gothberg
Avslds.

Némnden anser att deltagande i forskning inte skall innebéra extra kostnader for de
deltagande. Den aktuella studien &r kravande for sévél de ungdomar som skall delta som for
dess vérdnadshavare. Studien innefattar ett flertal likarbesék och den tid som fir avsittas
for bestk och andra studierelaterade insatser &r betydande. For att ge samtliga patienter som
uppfyller inklusion/exklusionskriterierna méjlighet att delta s& anser ndmnden att patientens
vardnadshavare skall ha ritt till erséttning for forlorad arbetsfortjénst. Den forlorade
arbetsfortjansten skall dokumenteras via intyg frén arbetsgivaren alternativt via uppvisande
av 16neavdrag, I den mén inte erséttning utgér for dokumenterad forlorad arbetsfortjénst s&
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infors ett ekonomiskt exklusionskriterium som inte &r néimnt i studieprotokollet. Patienter
med sémre ekonomiska forutsittningar har ddrmed inte méjlighet att delta i studien. Detta
strider mot en grundléggande etisk princip, den s.k. réttviseprincipen.

Nédmnden anser dessutom att om man exkluderar patienter vars ekonomiska forutséttningar
inte medger deltagande si kommer inte studiepopulationen att vara representativ for den
patientpopulation som i en framtid eventuellt kommer att bli aktuell for behandling. Den s.k
externa validiteten forsémras.

Eftersom studien ér kriivande sA finns patagliga risker for att patientrekryteringen forsvaras
och att man erhéller ett stort antal avbrott i studien om deltagandet &r férenat med
ekonomiska uppoffringar for patientens vardnadshavare.

Mot bakgrund av ovanstéende anser nimnden inte att studien kan godkénnas och den avslas
déarfor.

Ledamoten Hans Agren anmaler skiljaktig mening och reserverar sig mot beslutet enligt
ovan. '

Beslutet kan 6verklagas till Centrala etikprévningsndmnden. Skrivelsen skall vara stélld till
Centrala etikprévningsnimnden men skickas till Regionala etikprovningsndmnden 1
Goteborg. I skrivelsen skall anges vilket beslut som 6verklagas och den &ndring som Ni
begir. Overklagandet skall ha kommit in till Regionala etikprévningsnidmnden senast tre
veckor fran det att klaganden fick del av beslutet.

Att denna avskrift i transumt 6verensstdmmer med originalet intygar:

Dioye) Heldst iz

Inger Hellstrom, byrasekreterare
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GOTEBORGS UNIVERSITET

SAHLGRENSKA AKADEMIN

Institutionen for neurovetenskap och fysiologi Gﬁteborg 2011-04-04
Sektionen for psykiatri och neurokemi

Professor Hans Agren

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Omréde Oster
416 85 Goteborg

Telefon: 0705-27 01 32

E-mail: hans.agren@gu.se

Till vetenskaplige sekreteraren Lennart Andrén
Regionala etikprévningsndmnden 1 Goteborg
Box 401

405 30 Goteborg

Reservation till Regionala etikprivningsnimndens i Goteborg beslut fran 2011-04-04 att
avsla drende 767-10: “En fas 3, dubbelblind, placebokontrollerad, langsiktig med randomi-
serat utscdttande multicenterstudie av effekt och sdkerhet for guanfacinhydroklorid med for-
drdjd frisdttning till barn och ungdomar i aldrarna 6-17 ar med uppmdrksamhetsstérning/
hyperaktivitetssyndrom”.

Undertecknad ordinarie ledamot i rubricerade etikprévningsndmnd reserverar sig hirmed mot
beslutet att avsla ovanstaende projekt dér frimsta grunden for avslaget var att sponsorn inte
onskar ersatta fordldrar for inkomstbortfall nir de ledsagar sina barn till undersdkningar.

Med vinlig hélsning,

Hans Agren

Professor i psykiatri
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Sirskilt yttrande av ersittaren Sighild Westman-Naeser

I likhet med majoriteten anser jag att den forskning som avses med ansdkan ska godkénnas.

Emellertid anser jag inte som majoriteten att godkédnnandet bor férenas med uppstillt villkor
eftersom det bygger pa en uppfattning som jag inte delar, dvs. att inte alla besok &r
motiverade av vard och ska behandlas lika i forsdkringssystemet.

Skilen for till mitt stdllningstagande ar f6ljande.

Fragor om ersittning i samband med extra kostnader for dem som deltar i1 klinisk
likemedelsforskning #r ett viktigt omrade i den forskningsetiska debatten. Det saknas i stor
utstrickning forskning som belyser hur erséttningsfragor paverkar rekryteringen av patienter
till kliniska studier. Det rader dven olika uppfattning huruvida det finns skl att ha olika
system for ersiittning beroende pa om de som tillfrdgas om sitt frivilliga deltagande ar friska
forskningspersoner eller patienter. Vanligt torde vara att en rimlig erséttning utgér for resor,
parkeringsavgifter och vissa maéltidskostnader, som i det aktuella projektet.

Det hor till etikgranskningen att beakta om de ersdttningar som sponsor betalar ut till
deltagare kommer att kunna paverka vilken grupp av patienter som rekryteras. Erséttning for
forlorad arbetsinkomst for fordldrar/vardnadshavare kan vara en sddan fraga. Samtidigt &r det
angeldget att undvika att det pa grund av familjens ekonomiska situation blir en snedvriden
rekrytering eller annorlunda bortfall av de patienter som rekryterats. Principen &r att erséttning
inte far utgora risk for otillborlig paverkan av den som tillfragas om sitt frivilliga deltagande.
Att pa ett neutralt sétt berdkna ersittning for forlorad arbetsinkomst t.ex. vid arbetsloshet
respektive deltidsarbete eller vid hoga inkomster dr problematiskt. Det forekommer att
sponsor viljer att inte ge sddan kompensation. For att minska risker for bortfall séker man
anpassa besokstider till patientens mojligheter att komma, t.ex. genom att medge en viss
flexibilitet for tidpunkten, “fonster”, for besék och kvillsmottagningar. Enligt uppgifter i
overklagandet har kliniken 1 studier med samma uppldggning inte haft problem med
snedrekrytering eller bortfall av patienter pa grund av familjeekonomiska skil.

I utlitandet fran Centrala etikprévningsndamnden diskuteras det troliga utfallet hos
Férsakringskassan vid en eventuell begdran om tillfllig fordldrapenning for att f6lja med
barnet/patienten pa besok 1 sjukvarden. Enligt socialférsdkringsbalken har en forilder till ett
sjukt eller funktionshindrat barn, som inte har fyllt 12 ar, ritt till tillfdllig fordldrapenning nir
fordldern behover avsta fran forvirvsarbete 1 samband med ldakarbestk och behandling som #r
ordinerad av ldkare.

En diskussion om att fordldrapenning inte kommer att utbetalas for vissa besdk i den vérd
som ges inom ramen for den kliniska prévningen blir relevant férst om man fréngér principen
1 Helsingforsdeklarationen att klinisk forskning kan kombineras med vérd.
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Om inte alla besok 1 den kliniska provningen skulle vara lika berdttigade till den ersittning
som ges vid besok 1 varden, méste en forutsitining vara att vissa av de besék som barnet ska
gdra 1 provningen kan karakteriseras som endast motiverade av forskningen och inte ingdr i
vérden. Det torde da bli en uppgift for vardansvarig lakare att géra den distinktionen.

Min uppfattning #r att samtliga bestk motiveras av hinsyn till patientens bista och gors i
syfte att sékerstdlla en god vard och behandling, klarligga positiva effekter av den nya
behandlingen och snabbt kunna identifiera eventuella oonskade bieffekter hos den enskilda
patienten. Alla besdk &r motiverade av vard och behandling och ska saledes behandlas lika 1
fragor om fordldrapenning.

Ur principiell synpunkt kan majoritetens uppfattning fa4 olyckliga konsekvenser. Den
uppdelning av besok, motiverade av vard eller forskning, som anges hdr torde inte bara
komma att paverka synen pé ersittning via sjukforsdkringssystemet utan sannolikt dven andra
ersattningar t.ex. om sponsor ska ge reseerséttning for alla patientens besok.



