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Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Ansokan avser en 6ppen fas 4, klinisk sékerhetsstudie av ett medel f6r behandling av mild till
medelsvar ADHD hos barn i dldrarna 6-17 r. Medlet som dr ett amfetaminderivat ar godként
for barn 1 aldrarna 6-12 &r i USA och har tidigare undersokts avseende sédkerhet i ett flertal
kortare studier. I ett antal studier har man studerat sikerhet och effektivitet av medlet i upp till
1 &r och man avser nu ytterligare studera sidkerheten i upp till 2 &r med sarskilt fokus pa
lingd-, vikt-, och pubertetsutveckling samt tidigare kénda biverkningar av studielikemedlet
och andra amfetaminpreparat. Liknande medel &r godkiénda i Sverige. Studien innehéller
sammanlagt upp till 14 besok pd studickliniken under upp till 114 veckor. Deltagarna
genomgér forutom klinisk ldkarintervju och undersékning inklusive lingd-, vikt- och
pubertetsbedémning, blod- och urinprover och EKG, samt uppmérksamhetstester. Patienten
och eller vardnadshavare kompenseras for utgifter sdsom resor och maltider i samband med
besok vid studiekliniken men inte f6r inkomstbortfall.

Den regionala etikprévningsnamnden har avslagit ansékan med motiveringen att studien som
ar kravande borde ge kompensation f6r dokumenterad forlorad arbetsfortjanst till patient eller
vérdnadshavare och menar dessutom att om séd inte sker kommer de patienter som ingér i
studien att utgéra en icke representativ studiepopulation vilket ger ett snedvridet resultat.
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Sokanden har i dverklagandet anfort bl.a. att det &r 1 enlighet med sponsors policy att inte
ersitta forlorad arbetsinkomst och framhaller att det skulle kunna innebédra en otillborlig
péaverkan pa forédldrar for att 1ata sina barn delta i studien om sddan ersattning utbetalas.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

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
humanlikemedel ska etiknimnden bl.a. sdrskilt granska formema for ekonomisk ersittning
till forskningspersoner vid deltagande i1 klinisk prévning. Nar det sérskilt géller klinisk
provning pa underériga far enligt artikel 4 d inga incitament eller ekonomiska forméner ges

med undantag av ersidttningar. Sistnidmnda regel géller som svensk lag enligt 13 ¢ § 4 p.
likemedelslagen (1992:859).

En viktig aspekt vid tolkningen av ersittning vid deltagande i forskning har varit att se till att
eventuell ekonomisk erséttning inte dr sa stor att den utévar otillbérlig péverkan pa beslutet
att delta. Ersittning for forlorad arbetsinkomst som kan dokumenteras har inte ansetts utgéra
sidan otillborlig paverkan utan enbart ersittning utdver sddana utgifter. I diskussioner om
ersittning vid forskning har ocksd pépekats att man av rittviseskdl inte bér géra ndgon
distinktion mellan patienter och friska forskningspersoner. Den kunskap som kan vinnas vid
forskning kan komma alla méanniskor till godo och sjuka méanniskor bor inte otillborligt
utnyttjas for det allménna potentiellt goda.

Det forhéllandet att dokumenterad ekonomisk ersittning for forlorad arbetsfortjinst anses
kunna utgd utan att man dirigenom 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 utgar. I praxis forekommer att ersattning utgar med ett mindre schablonbelopp
som utbetalas oberoende av om den som deltar i en studie har férlorat ndgon arbetsfortjanst
eller ej, och som skanden pavisat forekommer det ocksé att ingen erséttning utgér, dven om
detta dr mera ovanligt. Det skulle innebdra en egendomlig ordning om man anser att
ersittning savil med hégre belopp som med ldgre belopp &n som just svarar mot den férlorade
arbetsfortjéinsten skulle strida mot etiska principer, och en rad féljdfragor uppkommer, t.ex.
hur man med en saddan utgdngspunkt ska se pd forlorade semesterdagar och ersittning for
overtidsarbete som forskningspersonen kan ha behovt utféra. For ett mycket stort antal
fortroendeuppdrag och andra allménnyttiga insatser i allméin och enskild regi utgar ingen
ersittning alls eller ersittning med mycket ligre belopp dn som ofta svarar mot den forlorade
arbetsfortjinsten. Till detta kommer att etikprévningslagen och dess motiv saknar varje
antydan om att forskning skulle kunna betraktas som oetisk dérfor att forskningspersonerna
inte far tillrickligt mycket betalt; vad som ska beaktas ar enligt lagen intrdng i
forskningspersonernas hélsa, sékerhet och personliga integritet.

Om det forhallandet att ersattning inte utgar for forlorad arbetsfortjénst skulle kunna antas
medféra en sddan risk for ett snedvridet urval att studiepopulationen inte blir tillrickligt
representativ skulle detta kunna vara en omstidndighet att beakta vid prévningen av frigan om
godkinnande. Ett sddant antagande &r emellertid vanskligt att gora utan nirmare underlag.
Har man en sadan utgéngspunkt skulle &ven ersittning med ett mindre schablonbelopp kunna
anses riskera att leda till ett snedvridet urval, eftersom det skulle kunna hivdas att personer
utan arbetsinkomst skulle vara mera bendgna att delta i studien. Forskningspersoner torde i
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allménhet delta i studier av olika slag av ideella skil och i manga fall kan dessutom antas att
ett deltagande i studien medfor betydligt mer besvir, kostnader och andra oldgenheter &n som
svarar mot en ersattning for forlorad arbetsfortjanst.

I och med att fordldrarna inte inom forskningsprojektets ram fér erséttning for forlorad
arbetsfortjanst blir det s4 mycket mer betydelsefullt for dem om de kommer att kunna fa
ersittning ur socialforsdkringen. Av handlingarma framgér inte om sékanden har undersokt
denna frdga. Enligt 13 kap. socialforsdkringsbalken har forédldrar ritt till tillfillig
forildrapenning nir de som en del av behandlingen av ett sjukt barn behover delta i
lakarbestk eller 1 behandling som har ordinerats av ldkare. Det dr mycket tveksamt om
fordldrarna kan fa tillfillig fordldrapenning for deltagande i den nu aktuella studien. Detta
forhallande framgar inte av forskningspersonsinformationen. For fordldrarna skulle det kunna
innebdra en ovdlkommen &verraskning att besok hos ldkare med anledning av deras barns
sjukdom maste bekostas av dem sjdlva och inte pad wvanligt sétt ersétts genom
socialforsdkringen. Av detta skil bor forskningspersonsinformationen kompletteras i angivet
hinseende, sdvida inte stkanden genom forhandsbesked fran Forsdkringskassan eller annan
behorig instans far klarlagt att tillfillig fordldrapenning kommer att kunna utgd.
Forskningspersonsinformationen dr 1 6vrigt mycket svérldst 1 nuvarande skick och bor
forenklas pa sddant sétt att procedurinformationen ldmnas i en bilaga.

Enligt Centrala etikprovningsndmndens mening innebér sdledes inte den omstidndighet som
den regionala namnden har &beropat nagot hinder mot godkdnnande av studien. Studien
aktualiserar emellertid andra etiska frégor — bl.a. kopplade till studieupplédggningen — som den
regionala namnden med sin utgadngspunkt inte har haft anledning att gé in pa. Dessa fragor bor
inte limpligen provas av Centrala etikprévningsndmnden som forsta instans. Arendet bor i
stillet aterforvisas till den regionala etikprévningsndmnden.

Med undanrdjande av Regionala etikprovningsndmndens i Géteborg beslut visar Centrala
etikprévningsndmnden drendet ater till den regionala ndimnden for ny behandling.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen 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 handliggningen har dessutom nérvarit ersdttarna Anitha
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser
och Anders Brindstrom samt kanslichefen Eva Gronlund.

Pa Centrala etikprévningsnamndens vagnar
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Marika Estreen, ordforande
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Ledaméter som foretrider

Ledamdter med vetenskaplig kompetens allmiinna intressen
Staffan Bjorck Ulla-Britt Hagstrém
Gunnar Géthberg _ Eva Selin Lindgren
Hans Herlitz (deltog €] i d&rende 216-11) Lars-Erik Lindh
Gunilla Klingberg John Sj6bohm
Margareta Kreuter Karin Strém
Ann Nachemson

Susanna Wallerstedt
Bengt Widgren
Hans Agren (deltog ej i drende 243-09, 745-10
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Projekttitel: Fas 4, 6ppen, 2-arig sékerhetsstudie pa flera kliniker av
Lisdexamfetamindimesylat hos barn och ungdomar i dldrarna 6 — 17 &r med
uppmiérksamhets--och hyperaktivitetsstorning (ADHD).

Proj nr: SPD489-404

Version nr: 1.0 daterad 14 sept 2010

Adm #ndring # 1 daterad 12 okt 2010

EudraCT nr: 2010-020951-30

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

Foredragande: Gunnar G&thberg
Avslds.

Némnden anser att deltagande i forskning inte skall innebéra extra kostnader for de
deltagande. Den aktuella studien &r krdvande for savil de ungdomar som skall delta som for
dess vardnadshavare. Studien innefattar ett flertal 1dkarbestk och den tid som far avsittas
for besok och andra studierelaterade insatser dr betydande. For att ge samtliga patienter som
uppfyller inklusion/exklusionskriterierna méjlighet att delta s& anser nimnden att patientens
vérdnadshavare skall ha rétt till erséttning for forlorad arbetsfortjanst. Den forlorade
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arbetsfortjinsten skall dokumenteras via intyg frén arbetsgivaren alternativt via uppvisande
av l6neavdrag. I den mén inte erséttning utgar for dokumenterad forlorad arbetsfortjédnst s&
infors ett ekonomiskt exklusionskriterium som inte &r nimnt i studieprotokollet. Patienter
med sidmre ekonomiska férutsittningar har ddrmed inte méjlighet att delta i studien. Detta
strider mot en grundldggande etisk princip, den s.k réttviseprincipen.

N#mnden 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 forsdmras.

Eftersom studien #r kriivande sé 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 ovanstiende anser ndmnden inte att studien kan godkénnas och den avslas
darfor. :

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

Beslutet kan 6verklagas till Centrala etikprévningsnimnden. Skrivelsen skall vara stilld till
Centrala etikprovningsnimnden men skickas till Regionala etikprévningsndmnden i
Goteborg. I skrivelsen skall anges vilket beslut som &verklagas och den dndring som Ni
begir. Overklagandet skall ha kommit in till Regionala etikprévningsndmnden senast tre
veckor frin det att klaganden fick del av beslutet. '

Att denna avskrift i transumt Gverensstdimmer med originalet intygar:

—

L) fetlstitdZe,

Inger Hellstrom, byrasekreterare
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SAHLGRENSKA AKADEMIN pieeet i
Institutionen for neﬁrovetenskap och fysiologi Goteborg 2011-04-04

Sektionen for psykiatri och neurokemi

Professor Hans Agren

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Omride Oster
416 85 Géteborg

Telefon: 0705-27 01 32

E-mail: hans.apgren@gu.se

Till vetenskaplige sekreteraren Lennart Andrén
Regionala etikprévningsndmnden i G6teborg
Box 401 '

405 30 Goteborg

Reservation till Regionala etikprévningsndmndens i Goteborg beslut fran 2011-04-04 att
avsld drende 769-10: “Fas 4, dppen, 2-arig sikerhetsstudie pa flera kliniker av lisdexamfe-
tamindimesylat hos barn och ungdomar i aldrarna 6-17 ar med ADHD.”

Undertecknad ordinarie ledamot i rubricerade etikprovningsnimnd reserverar sig hirmed mot
beslutet att avsli ovanstiende projekt dir framsta grunden for avslaget var att sponsorn inte
onskar ersétta fordldrar for inkomstbortfall nér de ledsagar sina barn till undersSkningar.

Med viinlig hélsning,

Hans Agren

Professor i psykiatri



