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Et

Deltagerinformation om deltagelse i et forskningsprojekt

LIFE-MET - en del af
DAnNsk Pubertas Praecox (DAPP) studie

Projektets titel (dansk):

LIFE-MET: Livsstilsintervention og Metformin ved tidlig pubertet. Et randomiseret, placebo-kon-
trolleret studie af effekten af eget insulinfelsomhed og/eller livsstilsintervention pa pubertetsudvik-
ling.

Original, engelsk titel:

The LIFE-MET Study: Lifestyle and Metformin intervention in early puberty. A randomized, pla-
cebo-controlled study on the effect of insulin sensitization and/or lifestyle intervention on pubertal
progression.

Jeres barn deltager i den landsdsekkende undersggelse Dansk Pubertas Preecox studie (DAPP), hvor
formalet er at kortleegge forekomsten af og arsagerne til tidlig pubertet. LIFE-MET er et delprojekt i
DAPP, som jeres barn har mulighed for at deltage i.

Projektet vil forega pé barneafdelingerne i Herlev, Roskilde, Odense, Arhus og Alborg.

Vi haber at inkludere i alt 80 bgrn over de naste to ar, og projektet forventes afsluttet i sommeren
2027,

For | beslutter jer for, om jeres barn skal deltage, vil vi bede jer om at leese denne deltagerinforma-
tion grundigt. Hvis | beslutter jer for, at jeres barn skal deltage i undersggelsen, vil vi bede jer om at
underskrive en samtykkeerkleering. Husk, at I har ret til beteenkningstid pa mindst 24 timer, far | be-
slutter jer. Det er frivilligt for jeres barn at deltage. I eller jeres barn kan nar som helst og uden at
give en grund treekke samtykket tilbage. Dette vil ikke have indflydelse pa jeres barns nuveerende
eller fremtidige behandling, men de data, der allerede er indsamlet til projektet, vil ikke blive slettet
i henhold til de geldende regler (GDPR).

Formal:

Det primeere formal er at undersgge, om behandling med medicin (Metformin) eller &ndring af livsstil
(motion og kostvejledning) kan udsette pubertetsudviklingen hos piger i 8-9-ars alderen med tidlig
pubertet.
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Baggrund

Gennem de seneste artier har alderen for pubertetsstart veeret hastigt faldende. Tidlig pubertet kan
have konsekvenser for den psykiske og sociale trivsel, og normal klinisk praksis er, at der tilbydes
pubertetsbremsende medicin, hvis barnet er under 8 ar, nar puberteten starter. Er en pige fyldt 8 ar,
nar puberteten starter, betragtes dette som en normal tidlig variant, og behandling med pubertets-
bremsende medicin anbefales ikke.

Man kender endnu ikke den pracise arsag til, at puberteten starter tidligere. Der er dog peget pa, at
livsstilsfaktorer som bl.a. kostvaner, overvaegt og inaktivitet kan spille ind. Tidligere forsgg har vist,
at veegttab og/eller ndring af insulinfglsomheden kan udsatte pubertetsudviklingen.

Der er ikke far lavet studier pa bgrn, som har undersggt effekten af bade Metformin og livsstilsinter-
vention pa pubertetsudviklingen, hvilket vi gnsker at undersgge med dette forskningsprojekt.

Vores hab og forventning er, at projektets resultater vil fgre til nye muligheder for behandling
og forebyggelse af tidlig pubertet.

In- og eksklusion:
For at deltage i projektet skal man opfylde falgende kriterier:
e Pige
e 895ar
e BMI over 91%-percentilen sv.t. +1,3 SDs
e Tegn pa pubertet, som ogsa er pavist ved en test

Man kan ikke deltage, hvis man:
e Har kendt eller mistanke om fglsomhed eller allergi overfor Metformin
e Har Diabetes type 1 eller 2
e Har tidligere haft eller har en kraeftsygdom
e Har tidligere haft eller har alvorlig hjerte-, lunge-, lever- eller nyresygdom
e Vurderes til at veere uegnet til at deltage pga. uhensigtsmassige psykologiske eller fysiske
reaktioner
e Har haft sin farste menstruation

Plan for projektet:

Selve projektet varer i seks maneder og inkluderer tre besgg i bgrneambulatoriet: ved projektstart og
efter 3 og 6 maneder. Efterfalgende er der et besgg seks maneder efter projektets afslutning (12 ma-
neder).

Der vil derudover veere en telefonsamtale en maned efter opstart.

| forbindelse med projektet skal jeres barn have foretaget nogle forskellige undersggelser:



DAnsk Pubertas Praecox

Deltagerinformation og samtykkeerkleering LIFE-MET, V1.2_250424

e Hgjde, veegt, talje- og hofteomfang

e Blodtryk og puls

e Vurdering af pubertetsudvikling

e Blodpraver

e DEXA-skanning (en skanning der bestemmer kropssammensatningen)

e Rentgen af venstre hand (knoglealder)

o Maling af aktivitetsniveau (en sensor der sidder i et plaster pa kroppen og som bares i en uge
far og efter projektdelen)

e Konditionstest som er tilpasset barn (far og efter projektdelen)

Se figur 1 for oversigt over de forskellige besgg.

Efter besgget ved projektstart vil deltagerne ved lodtreekning blive fordelt i fire grupper:
Metformin pille + livstilsintervention

Metformin pille — livstilsintervention

Placebo pille + livstilsintervention
Placebo pille — livstilsintervention

P owpnhE

Det er en computer, som star for lodtreekningen. Projektet er blindet, hvilket betyder, at hverken del-
tagere, projektleder eller projektmedarbejdere ved, hvem som far Metformin, og hvem der far pla-
cebo. Pillerne ser ens ud og bliver leveret i samme type indpakning.

Behandling med Metformin eller placebo

Metformin er et velafprgvet preeparat, som gger kroppens fglsomhed over for insulin. Det har varet
brugt i mange ar og er ogsa godkendt til bgrn fra 10 ar mod type 2 diabetes og nedsat insulinfglsom-
hed. De hyppigste bivirkninger er gener fra mavetarmkanalen sasom mavesmerter, kvalme, diarré og
nedsat appetit. Disse bivirkninger mindskes, nar medicinen tages i forbindelse med et maltid, og bed-
res typisk efter tilveenning, hvorfor vi gger dosis langsomt. Se bilag 1 for fuld oversigt over bivirk-
ninger.

Placebo:
For at undersgge om Metformin har en effekt pa pubertetsudvikling, vil der i to af grupperne blive
givet en placebopille. Placebo er en inaktiv pille, der ikke indeholder medicinsk virksomme stoffer.

Metformin (eller placebo) skal tages som en pille 1 gang dagligt. Der gives i alt 1000 mg dagligt i 6
maneder. For at undga bivirkninger eller mindske gener vil der dog i opstartsfasen pa 2 uger blive
givet ¥ tablet (500 mg).
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Livsstilsintervention:
Denne vil besta af to dele:

1. Online radgivning om kostrad/anbefalinger til foraldre

2. Online treening x 2/uge i faste grupper, superviseret af idraetsstuderende
Desuden udleveres et puls-/treeningsur, som bgrnene i denne gruppe vil blive bedt om at bere sa
meget som muligt i projektperioden.
Efter opfelgning ved 12 maneder afsluttes projektet, og der er ikke yderligere behandling eller op-
falgning. | foreeldre/vearger vil dog to gange arligt fa tilsendt et kort spargeskema, indtil jeres datter
har faet sin farste menstruation.

Hvad indebarer undersggelserne for jeres barn?

Blodprever: Der skal tages blodpraver ved projektets start samt efter 3 og 6 maneder. Der tages ca.
40 ml blod pr. gang. Blodpraverne skal tages fastende, dvs. en morgen fer barnet har spist eller druk-
ket. Man ma dog gerne drikke lidt vand.

DEXA-skanning (DXA): Foretages ved projektets start og efter 6 maneder for at bestemme krops-
sammensatning. Varer ca. 10 minutter og kraever, at man kan ligge stille.

Rentgen af venstre hand (knoglealder): En rgntgenundersggelse af venstre hand, hvorefter en com-
puter kan udregne knoglealderen. Undersggelsen tager cirka 5 minutter.

Konditionstest: Foretages far og efter selve projektdelen af studerende fra Institut for Idreet og Er-
naring, Kgbenhavns Universitet. Det vil sige ved projektstart og 6 maneder.

Bestar af

e Standing long jump test (en test hvor man star stille og hopper sa langt, man kan)

e 20 m sprint test (en test hvor man sprinter 20 m sa hurtigt som muligt)

e Yo0-YoIRI children’s test (en test hvor hastigheden lgbende skal gges/tiden forkortes, og man
skal forsege at “folge med”)

Hvad undersgger vi for?

I blodprgven analyseres kanshormoner og markarer for sukker- og fedtstofskiftet. Derudover kon-
trolleres nyre- og levertal, da dette anbefales hos voksne ved behandling med Metformin.
Knoglealderen bruges til at vurdere udvikling af pubertet. DEXA-skanning bruges til at vurdere
kropssammensatning (fedt/muskelmasse/mineralindhold i knogler).

Elektroniske spgrgeskemaer
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Spergeskemaer vil blive sendt til e-Boks efter jeres datters 12 maneders besgg. Spargeskemaerne vil
blive sendt hver 6. maned, indtil jeres barn har haft sin farste menstruation.

Bivirkninger, risici, komplikationer og ulemper

Projektet forventes at vaere forbundet med begransede risici, bivirkninger og ubehag. Alle pro-
cedurer vil blive udfert af erfarne leeger og bgrnesygeplejersker.

Vi anbefaler bedavende plaster far blodpraver, hvilket deemper smerten, men bgrnene kan stadig
opleve noget ubehag og blive utrygge overfor det ukendte. Blodpraverne tages ved en ren procedure
og er forbundet med en minimal risiko for lokal infektion. Der kan forekomme et lille blat maerke ved
indstiksstedet. Selv om det er erfarent personale, der tager blodpraven, kan man risikere, at det ikke
lykkes. Vi vil maksimalt stikke én gang i hver arm. | og barnet kan til enhver tid sige fra.

Metformin anses som et sikkert lazgemiddel med fa bivirkninger. En hyppig bivirkning er mavegener,
som ofte ses i forbindelse med opstart. Denne bivirkning er dog i de fleste tilfeelde forbigaende. Al-
vorlige bivirkninger ved Metformin er sjeldne. Se bilag 1 for oversigt over bivirkninger.
DXA-skanneren udsender svage rgntgenstraler, men dosis af rgntgenstraler er minimal, og undersg-
gelsen er helt smertefri. Et rantgenbillede af venstre hand medfarer ligeledes en ganske lille strale-
mangde, og samlet svarer bestralingen til under en uges baggrundsstraling for en person i Danmark.
Da man skal have testet sin kondition, kan der ifm. disse tests opsta nogen grad af andengd og udmattelse.

Der kan desuden vere uforudsete risici og belastninger forbundet med deltagelse i undersggelsen,
som vi endnu ikke kender. Vi vil derfor labende sparge til gener og bede jer om at forteelle, hvis jeres
barn oplever nogen form for gener eller bivirkninger, mens projektet karer. Hvis vi opdager bivirk-
ninger, som | ikke allerede er blevet informeret om, vil | blive orienteret, og | vil skulle tage stilling
til, om I gnsker, at jeres barn skal fortseette.

| kan dog til enhver tid treekke jeres samtykke tilbage og treede ud af forsgget. | sa fald vil jeres barn
blive inviteret til et afsluttende besgg og, afhangigt af tidspunkt for udtraeeden, eventuelt en afsluttende
blodprave. Der vil ikke veere behov for yderligere opfalgning herefter, men I er velkomne til at del-
tage i de planlagte studiebesgg, hvis | gnsker det.

Udelukkelse fra og afbrydelse af forsgg:

Hvis vi under projektet vurderer, at det ikke er sikkert for dit barn at forsette, eller der opstar uforud-
sete bivirkninger, kan det blive afbrudt. Tekniske arsager, hvis f.eks. ngdvendigt udstyr gar i stykker,
kan ogsa medfare, at projektet afbrydes. 1 vil i sa fald blive informeret om arsagen hertil.

Biologisk materiale

Vi indsamler tre blodpraver i alt (ca. 40 ml/prgve), som vil blive sendt til opbevaring i en forsknings-
biobank, der er placeret pa jeres lokale klinisk biokemiske afdeling. Disse skal fgrst analyseres, nar
projektet er slut, og det vil saledes ikke vaere muligt at fa oplyst individuelt svar pa disse prover.
Praverne opbevares med et nummer og ikke personlige data, sa ingen kan se, hvem prgverne stammer
fra. Safremt et proveresultat skulle give anledning til neermere undersggelse eller behandling, kan den
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forsggsansvarlige leege bede om, at det CPR-nummer, som den anonyme prgve er koblet til, sages
frem mhp. kontakt.

Efter 10 ar (31.oktober 2036) vil blodpraverne blive overfert til en biobank til fremtidig forskning,
hvor de bliver opbevaret i yderligere 10 ar. Denne biobank er placeret pa Herlev Hospital (Biosek).
Herefter vil de blive destrueret, men | kan til enhver tid bede om, at de bliver destrueret tidligere.
Formalet med biobanken er, at preverne kan analyseres igen, hvis der opstar ny viden, der kan have
betydning for udviklingen af for tidlig pubertet.

Opbevaringen sker efter databeskyttelsesloven og databeskyttelsesforordningen, der sikrer, at kun
forskere med tilladelse fra Videnskabsetisk Komite far adgang til preverne.

Ifelge databeskyttelsesreglerne skal overskydende biologisk materiale fra projektet som udgangs-
punkt destrueres ved projektets afslutning. Vi gnsker dog fortsat at opbevare det overskydende ma-
teriale til brug for fremtidig forskning. Opbevaringen vil fortsat veere underlagt data-beskyttelses-
reglerne. Et eventuelt nyt forskningsprojekt vil blive anmeldt til en videnskabsetisk komité. Der
skal ved tilladelse til ny forskning i Danmark som udgangspunkt indhentes et nyt samtykke fra for-
sggspersonen til forskningen. Komitéen kan dog tillade ny forskning uden indhentning af samtykke
til forsgget, hvis der ikke er risiko for eller belastning af forsggspersonen ved den nye forskning.

Personoplysninger

Ved samtykke til deltagelse i forskningsprojektet har de forsggsansvarlige leeger og sygeplejersker
pa afdelingen adgang til informationer om jeres barns helbredsoplysninger, som opbevares sikkert og
i overensstemmelse med databeskyttelsesloven og databeskyttelsesforordningen. En juridisk databe-
handleraftale foreligger. Laeger og sygeplejersker har tavshedspligt, og data behandles fortroligt.

Nytte ved projektet

Kombinationen af Metformin og livstilseendringer forventes at have en positiv indvirkning pa krops-
sammensatning og veegt, forbedring af kroppens insulinfglsomhed samt mulig udskydelse af puber-
tetsdebut/videre progression i pubertet. Resultaterne fra undersggelsen kan give ny viden pa omradet
og medfare udvikling af nye forebyggelses- og behandlingsstrategier, som pa sigt kan medvirke til,
at alderen for pubertetsdebut ikke falder yderligere.

Oplysninger om gkonomiske forhold

Projektet er startet af overleege Rikke Beck Jensen, Herlev Hospital. Forskningsprojektet er stattet
med 9,9 mio. kr. fra Novo Nordisk Fonden samt 421.600 kr. fra ”Laege Sofus Carl Emil Friis og
Hustru Olga Doris Friis’ Legat”, som primaert bruges til aflgnning af projektsygeplejersker og ph.d.-
studerende samt medicin og treeningsudstyr. Ingen af de projektansvarlige har gkonomisk tilknytning
til virksomheder eller fonde med interesse i projektet. I kan som familie blive kompenseret for jeres
rejseudgifter til hospitalet i forbindelse med projektet.
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Et

Godkendelser

Forskningsprojektet er anmeldt via Clinical Trial Information System (EU-CT 2024-511009-50-00)
og godkendt af Leegemiddelstyrelsen og Videnskabsetisk Medicinsk Komité for Region Hovedsta-
den. Der er indgaet aftale om falles dataansvar og databehandling (Privacy). Deltagere er deekket af
Patienterstatningen.

Adgang til projektets resultater

Projektet ventes afsluttet sommer 2027. Undersggelsens resultater vil herefter blive udgivet i inter-
nationale videnskabelige tidsskrifter og blive delt med sundhedsfaglige selskaber og kolleger. Nar
resultaterne er opgjort, vil konklusionerne blive annonceret pa DAPP-studiets hjemmeside
(www.tidligpubertet.dk). Resultaterne vil ogsa vere tilgeengelige i en EU-database og kan blive
fundet ved at sgge pa EU forsggsnummeret EU-CT-nummer: 2024-511009-50-00.

Projektansvarlige:

Rikke Beck Jensen, overlaege Dr.med., Afdeling for Bgrn og Unge, Herlev Hospital

Grith Leerkholm, specialleege i padiatri, PhD-studerende, Afdeling for Barn og Unge, Herlev Hospi-
tal

Dorte Hansen, overlage Ph.d., Odense Universitetshospital

Niels Birkebak, overlege Ph.d., Aarhus Universitetshospital

Malene Boas, overlege Ph.d., Roskilde Sygehus, Sjellands Universitetshospital

Ann-Margrethe Rgnholt Christensen, overlaege Aalborg Universitetshospital

Hvis | har spargsmal til forskningsprojektet, hvis | gnsker at treekke jeres samtykke tilbage eller har
gvrige spargsmal til jeres barns deltagelse, sa kan | kontakte den primaer ansvarlige leege:

Overlege Rikke Beck Jensen

Afdeling for Bern og Unge

Herlev Hospital

Borgmester Ib Juuls Vej 1, Opgang 1, 1. etage.
2730 Herlev

Telefon: 24 62 97 18

Mail: tidlig.pubertet@regionh.dk

Kontaktoplysninger pa Region Hovedstadens databeskyttelsesradgiver:

Hvis | har spgrgsmal til behandling af jeres barns oplysninger, er | altid velkommen til at kontakte
vores databeskyttelsesradgiver pa falgende link:
https://www.regionh.dk/kontakt/henvendelser/Sider/Kontakt-Region-Hovedstadens-databeskyttel-
sesraadgiver-(DPQO).aspx
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Vi anbefaler, at | anvender den sikreste lgsning som er E-Boks. Det skyldes, at mails sasom Hotmail,
Gmail, Yahoo eller lignende ikke har den tilstraekkelige kryptering og sikkerhed.

@vrig information

Vi haber, at | med denne information har faet tilstreekkeligt indblik i, hvad det vil sige at deltage i
undersggelsen, og at | faler jer rustet til at beslutte, om jeres barn skal deltage.

Vi beder jer ogsa om at laese materialet ”Dine rettigheder som forsegsperson I forsog med medicin”,
som vil blive udleveret af jeres projektsygeplejerske pa afdelingen. Skan QR-koden og se vores
hjemmeside www.tidligpubertet.dk for mere information og en film om DAPP-projektet:
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Metformin + Livsstilsintervention

Metformin - Livsstilsintervention OviBlon
Projektstart RIGIINILG O 4'
afslutning

Placebo + Livsstilsintervention

Placebo - Livsstilsintervention

t

Lodtraekning
(randomisering)

I | [ |

| /7|

I I [ [ [ [ o
I ik 3 6 12 Menstruation
Klinisk kontrol Kiinisk kontrol Klinisk
DXA Telefon- Klinisk kontrol DXA kontrol Spargeskema
Knoglealder samtale Blodpraver Knoglealder Knoglealder hver 6. maned
Blodpraver Blodpraver

Figur 1: Tidsplan for forsggsdeltagere.

Udover ovenstaende skal alle deltagere havde udfert konditionstest far opstart og efter afslutning (ca.
0 + 6 maneder).

Aktivitetsniveau (sensor, plaster) skal ligeledes males i 7 dage far og efter interventionen.
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DAnsk Pubertas Praecox

Et nationalt kohortestudie om for tidlig pubertet

Bivirkninger

De gastro-intestinale bivirkninger opstar hyppigst under initialbehandlingen. Langsom
dosisegning med 500 mg om ugen fil 1.000 mg 2 gange daglig kan forbedre den gastro-
intestinale tolerance.

Registrerede bivirkninger

Systemorganklasse Potentielt alvorlige bivirkninger Oftest ikke alvorlige

bivirkninger

Meget almindelige (> 10 %)

Mave-tarm-kanalen Abdominalsmerter Diarré, Kvalme, Opkastning
Metabolizme og Medsat appetit
ernaering

Almindelige (1-10 %)

Mave-tarm-kanalen smagsforstyrrelser

Meget sjaldne (< 0,01 %)

Lever og galdeveje Leverpavirkning®

Immunsystemet Urticaria
Metabolisme og B12-vitaminmangel**,

ernz:ring Lactatacidose® *

Hud og subkutane vaev Erytem Hudklae

Bilag 1. Oversigt over bivirkninger til Metformin ”Zentiva” jf. www.pro.medicin.dk
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(s6)

Samtykke fra foraeldremyndighedens indehaver til deres barns
deltagelse i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt.

Forskningsprojektets titel: LIFE-MET: Livsstilsintervention og Metformin ved tidlig pubertet. Et rando-
miseret, placebo-kontrolleret studie af effekten af gget insulinfglsomhed og/eller livsstilsintervention pa
videre pubertetsudvikling.

Engelsk title: The LIFE-MET Study: Lifestyle and Metformin intervention in early puberty. A
randomized, placebo-controlled study on the effect of insulin sensitization and/or lifestyle interven-
tion on pubertal progression.

Erkleering fra indehaveren af foraeeldremyndigheden:

Jeg/vi har faet skriftlig og mundtlig information og jeg/vi ved nok om formal, metode, fordele og ulemper
til at give mit/vores samtykke.

Jeg/vi ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg/vi altid kan traekke mit/vores samtykke tilbage uden, at
min/vores datter mister sine nuvaerende eller fremtidige rettigheder til behandling.

Jeg/vi giver samtykke til, at (barnets navn)
deltager i forskningsprojektet og til, at hendes biologiske materiale udtages med henblik pa opbevaring i
en forskningsbiobank.

Jeg/vi har faet en kopi af dette samtykkeark samt en kopi af den skriftlige information om projektet til
eget brug.

Navnet eller navnene pa foreeldremyndighedens indehaver(e):

Navn:
Dato: Underskrift:
Navn:
Dato: Underskrift:

@nsker du/I at blive informeret om forskningsprojektets resultat samt eventuelle konsekvenser for
dit/jeres barn?:

Ja (seet x) Nej (seet x)

10
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M3 vi kontakte jer pd et senere tidspunkt med henblik pa opfslgning, hvis forskningsprojektet udvides? I
kan altid sige nej til at deltage.

Ja (saet x) Nej (saet x)

Erklaering fra den, der afgiver information:

Jeg erklaerer, at foreeldrene/barnet har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget.

Efter min overbevisning er der givet tilstraekkelig information til, at foraeldrene kan traeffe beslutning
om barnets deltagelse i forsgget.

Navnet pa den, der har afgivet information:

Dato: Underskrift:

Projektidentifikation: (EU-CT-nummer: 2024-511009-50-00)
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