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Deltagarinformation for BOOSTB4-studien

Du har nyligen fatt veta att ditt ofédda barn kan ha sjukdomen medfodd benskérhet (Osteogenesis
Imperfecta, Ol). Vi forstar att detta kan vara en svar situation for dig.

Vi genomfor en klinisk studie vars mal ar att forbattra halsan fér barn med Ol. Den behandling som
vi kommer att utvdrdera i denna studie kan inledas fore eller strax efter barnets fodsel, vilket ar
varfér du far den hir informationen. Du kan |dsa mer om studien nedanfér. Aven om du inte vill att
ditt barn deltar i studien skulle vi vilja samla in information om ditt barn, med ditt medgivande. Om
du har fler fragor om studien, vanligen fraga din ldkare.

Viktigt att veta

e Ta dig tid att ldsa igenom den fdljande
informationen noggrant. Diskutera garna
med din partner, slakt och vanner om du
vill. Ta god tid pa dig att bestamma dig for
om du vill delta eller inte.

e  Du bestammer sjalv om du (gravid kvinna)
vill delta i studien eller inte. Ditt val
kommer inte att paverka den vard du far
av din lakare.

e Du har ratt att nar som helst och utan
forklaring avbryta deltagandet i studien.

e Du arvdalkommen att kontakta oss om det
ar nagot som ar oklart eller om du vill ha
mer information.

e Om du bestammer dig for att delta
kommer du att bli tillfragad att
underteckna ett samtyckesformular. Du
far behalla en kopia av informationen och
formularet.

Sammanfattning av studien

e Vi vill ta reda pa om transplantation av
stamceller in i det ofédda barnets
blodbana kan forbattra halsan hos barn
med Ol utan nagon risk for mamma eller
barn.

e Studien kallas for BOOSTB4 (Boost Brittle
Bones Before Birth).

e Stamcellerna kommer att ges till ofédda
barn som har Ol genom en injektion
genom mammans livmoder in i
navelstrangen. Tre ytterligare doser
kommer att ges till barnet efter foédseln.

e De stamceller som anvands i studien har
tidigare getts till of6édda barn med lovande
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resultat och utan synbara problem. Som
med all ny behandling behovs det dock
mer beldgg innan man kan saga att den ar
saker och effektiv.

e Den har studien kommer innebara fler
sjukhusbesdk dn om du och ditt barn hade
fatt standardbehandling.

Innehall

1 Varfor gor vi den hér studien?

2 Varfor tillfragas jag om deltagande?

3 Vad behover jag veta om stamcells-
transplantationerna i studien?

4 Vad kommer jag att behdva gora om
jag deltar?

5 Vilka ar de mdjliga riskerna med att delta?

6 Vilka ar de mojliga fordelarna med att
delta?

7 Vilka ar nackdelarna med att delta?

8 Mer information om att delta i studien

Kontaktinformation

Om du vill ha mer information om BOOSTB4-
studien, vanligen kontakta studieldkarna:

Dr Magnus Westgren & Dr Peter Lindgren
Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm
Tel: 073-921 8736 / 070-609 29 23

E-post: Magnus.Westgren@ki.se /
Peter.Lindgren@sll.se

Valkommen att kontakta studiens koordinator:

Dr Cecilia Gotherstrom

Karolinska Institutet i Stockholm
Tel: 070-471 2300

E-mail: Cecilia.Gotherstrom@ki.se

Mer information finns pa var hemsida
www.boostb4.eu
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1 Varfor gor vi den har studien?

Vad ar OI?

Osteogenesis Imperfecta (Ol), eller medfodd
benskorhet, ar en sjukdom dar kollagen, det
protein som ar nodvandigt for sjdlva
benstrukturen, inte finns i tillracklig mangd
eller &r av dalig kvalitet. Detta gor att
mineralerna i benet inte far tillrdackligt mycket
stdd utan benet blir svagt och latt bryts.

Det finns olika svarhetsgrader av Ol, med fyra
huvudtyper:

Typ 1 ar ofta en mild form som vanligen inte
faststalls forran senare i livet.

Typ 2 ar en mycket svar form dar barnen inte
Overlever. Denna form kan upptdackas i
livmodern med hjalp av ultraljud.

Typ 3 och den svara formen av Typ 4 gar att
upptiacka medan barnet fortfarande ar i
livmodern, eller strax efter fodseln. Dessa
typer av Ol resulterar i ett stort antal frakturer,
kortvaxthet och smarta.

For att kunna vara saker pa att en person har
Ol maste det goras ett DNA-test. Detta kan
goras pa ett prov fran fostervatskan,
moderkakan eller ett blodprov fran barnet
efter att det fotts.

Om du vill veta mer om Ol, vanligen prata med
din lakare.

Hur behandlas Ol vanligen idag?

Det finns inget botemedel mot Ol men det
finns en del behandlingar som kan hjadlpa och
minska symptom som smarta, frakturer och
skelettfelstallningar. Dagens behandlingar kan
enbart ges efter att barnet ar fott.

Den huvudsakliga behandlingen ar ett
lakemedel som kallas for bisfosfonat vilket
motverkar minskning av benmassan genom att
forbattra den obalans mellan bildning och
nedbrytning av ben som sker i Ol, vilket
darmed stirker benet genom att o©ka
bentdtheten. Benen kommer dock fortfarande
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att brytas lattare an friska ben. Barn med
mattlig till svar Ol far normalt regelbunden
behandling med bisfosfonat.

Frakturer behandlas enligt rekommendation
fran lakare. Ibland kan metallstavar sattas in i
de storre benen.

Om du deltar i studien kommer ditt barn
fortfarande fa alla dessa behandlingar férutom
stamcells-transplantationen.

Vad ar det vi forsdker ta reda pa?

Vi vill underséka om infusion (in i blodbanan)
av stamceller med formagan att bilda ben &r en
mojlig ny behandling av Ol.

Ett syfte med studien &r att undersdéka om
stamceller ar sdkert att anvanda for gravida
kvinnor och deras barn med Ol.

Vivill aven undersdoka om stamceller forbattrar
halsan hos barn med Ol. Framforallt vill vi
undersoka om antalet frakturer och den
kroniska smartan kan minskas och om
tillvdxten kan forbattras.

Om studien blir framgangsrik ar vart mal att
utveckla stamceller som en framtida
behandling av Ol.

Varfor tillfragas jag om
deltagande?

Du tillfragas om du vill delta i BOOSTB4-studien
eftersom ditt ofddda barn kan ha Ol typ 3 eller
svar typ 4.

Vad behover jag veta om
3 stamcellstransplantationerna
i studien?

Vad ar stamceller?

Den manskliga kroppen ar uppbyggd av ett
stort antal olika specialiserade celltyper sa som
muskelceller, nervceller och benceller.
Stamceller ar omogna celler som kan utvecklas
till flera olika sorter av dessa specialiserade
celltyper.
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Det finns flera sorters stamceller.
‘Mesenkymala stamceller’ ar den typ av
stamceller som anvands i BOOSTB4-studien
eftersom de kan bli celler som bildar ben, brosk
och muskler. Mesenkymala stamceller &r
speciella eftersom de inte framkallar
immunreaktioner och det ar hogst osannolikt
att de leder till utveckling av cancer.

Stamcellerna som anvands i BOOSTB4-studien
ar framstallda fran fostervavnad som samlas in
fran lagliga aborter som gors fore
graviditetsvecka 12 i Sverige. Kvinnor som
genomgatt abort har i samband med denna
gett tillstand till att cellerna anvands i studien.
Forskning har visat att stamceller fran foster ar
battre an stamceller fran vuxna pa att bilda
ben. Det finns stod for att det ger battre
resultat att anvanda stamceller fran foster till
ofdodda och unga barn, jamfért med att ge
stamceller fran vuxna.

Vi tror att om vi ger dessa stamceller till ett
barn som har fel pa sina benbildande celler, sa
kommer cellerna att ta sig till benet och
utvecklas till nya benbildande celler. Dessa
celler kan tillverka friskt kollagen som kan
starka det skadade benet och hjdlpa till att
utveckla ny normal benvavnad.

Vad har gjorts tidigare?

For drygt 15 ar sedan gjordes en studie i USA
dar sex barn behandlades efter fédseln med
tva doser av mesenkymala stamceller fran
vuxna. Efter en av de 12 doserna som gavs in i
blodbanan observerades en behandlingsbar
allergisk reaktion (nasselutslag). Inga andra
biverkningar noterades. Det gick bra for
barnen med forbattrad tillvaxt och minskat
antal frakturer.

Forskare inom BOOSTB4-gruppen har tidigare
gett mesenkymala stamceller fran foster till
fyra barn med OIl. Barnen fick en dos av
stamceller efter att de fotts eller som ofédda i
livmodern. Barnen har fatt ytterligare doser av
stamceller senare i livet. Efter stamcells-
transplantationerna har barnen klarat sig bra;
de vaxer battre och har farre frakturer och
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mindre smarta dn vad som var forvantat.
Forskarna kunde se att stamcellerna hade
bdddats in i benet och blivit benbildande celler.
2018 var dessa barn mellan 3 och 16 ar gamla.
Inga biverkningar har upptackts an sa lange.
Antalet behandlade barn med Ol ar dock
endast tio.

Djurstudier tyder pa att stamceller som ges
tidigt i livet minskar antalet frakturer och
benen blir starkare. Vi tror darfor att en tidig
behandling kan leda till battre resultat.

Kommer alla barn att fa stamceller?

Alla barn som kan delta i studien kommer att
fa stamceller. Det kommer att vara tva olika
grupper som far stamceller. Studien har ingen
placebogrupp (inaktivt Iakemedel) och det sker
ingen lottning till olika behandlings-grupper.

Den prenatala (fore fodseln) gruppen bestar av
gravida kvinnor som, liksom du, vantar ett barn
som har Ol. Den forsta dosen av stamceller ges
som en injektion genom magen och livmodern
in i navelstrangen, mellan graviditetsvecka 16
och 35. Tre ytterligare doser av stamceller
kommer att ges till barnet 4, 8 och 12 manader
efter den forsta dosen. Sex och 12 manader
efter den sista dosen kommer det att vara
uppféljningsbesdok och da tas de sista
blodproven for studien. Efter detta kommer
ditt barn att traffa sin Ol-specialistlakare varje
ar i minst tio ar efter den forsta dosen, sa som
ni normalt skulle gora. Vi ber dig att fylla i en
halsodeklaration varje ar i tio ar.

Den postnatala (efter fodseln) gruppen utgors
av barn som har Ol som enbart kommer att fa
stamceller efter fodseln. | den har gruppen
kommer fyra doser av stamceller att ges med
fyra manaders mellanrum, med start efter
fodseln och 18 manaders alder.

Vi kommer dven att jamfora de barn som har
Ol som har fatt stamceller med barn som har
Ol som inte har fatt stamceller.

Vilken grupp kommer jag att var med i?

Om du uppfyller forutsattningarna for att delta
i studien skulle vi vilja inkludera dig och ditt
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barniden prenatala (fore fodseln) gruppen dar
ditt barn far en dos av stamceller fére fodseln
och tre doser av stamceller efter fodseln.

Om du inte vill att ditt barn ska fa nagon
stamceller under graviditeten &r ett annat
alternativ att inkludera ditt barn i den
postnatala (efter fodseln) gruppen dar ditt
barn far samtliga fyra doser av stamceller efter
fodseln.

Om du bestammer dig for att inte delta i
studien men godkdnner att vi samlar in
information om din graviditet och ditt barn
efter fodseln, skulle vi vilja inkludera dig och
ditt barn i jamforelsegruppen som inte far
stamceller (BOOSTB4 kontrollgrupp). Den
gruppen kommer att fa standardbehandling.

Vad kommer jag att behdva
gora om jag deltar?

Kan jag delta i studien?

Det &r inte alla som kommer att kunna delta i
den har studien. Vi behover forst undersoka
om du kan delta.

Vid ditt forsta besok vid ett BOOSTB4-center
skulle vi vilja be dig att signera ett forsta
samtyckesformular fér screening. Med det ger
du oss tillatelse att titta i din patientjournal och
gora en ultraljudsundersékning for att
undersoka ditt ofédda barn. Vi kommer dven
att granska resultatet av fostervattenprovet
eller moderkaksprovet for att kunna faststélla
vilken typ av Ol ditt barn har. Om du inte redan
har fatt en genetisk diagnos for ditt barn
kommer vi att behova ta ett fostervattenprov
samt ett blodprov fran dig (mamma och
pappa). Dessa prover anvands tillsammans for
att bekrafta om ditt barn har Ol typ 3 eller svar
typ 4. Denna utredning ar standard vid
misstanke om Ol.

Nar vi har resultatet fran dessa screening-
undersoékningar kommer vi att kunna lata dig
veta om du uppfyller kriterierna och kan delta
i studien.
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Valfritt: Icke-invasivt test fore fodseln

Som en valfri del av studien kan du som
mamma donera ytterligare ett blodprov for att
hjalpa oss att utveckla ett icke-invasivt test
som kan visa om ett of6tt barn har Ol utan att
ett prov behover tas direkt fran barnet. Vi
kommer att gora detta genom att studera
barnets gener i dess mammas blod. Vi kan
redan identifiera barnets kén, blodgrupp och
vissa genetiska sjukdomar sa som Downs
syndrom genom att anvanda detta test.

Vi kommer att forsoka ta detta blodprov (20
mL, lite mer an 1 matsked) vid samma tillfalle
som andra blodprov. Vi ber &dven barnets
pappa om att fa ta ett blodprov (5 mL, 1
tesked) fran honom. Vi ber slutligen om din
tillatelse att fa anvanda 6verblivet DNA eller
celler som odlats i laboratoriet efter ditt
fostervatten- eller moderkaksprov i
utvecklingen av det nya testet. Om detta prov
redan har gjorts pa ett annat sjukhus kan vi
prata med laboratoriet och fa materialet
skickat till oss. Vi kommer aldrig ta nya
fostervatten- eller moderkaksprov.

Vi tror att resultatet fran den har delen av
studien kommer att géra det mojligt for oss att
utveckla en metod for icke-invasiv testning av
Ol fore fodseln. Du far sjalv bestdmma om du
vill delta i den har delen av studien eller inte.
Om du bestammer dig for att delta kommer vi
att be dig att signera en extra del pa
samtyckesformuldret. Vi ber dven att barnets
pappa skriver pa ett separat
samtyckesformular om han samtycker till att
donera ett blodprov. Om du bestammer dig for
att delta kan du nar som helst ta tillbaka ditt
samtycke utan att behova uppge nagon
anledning till detta. Om du inte vill delta i den
har delen av studien kommer det inte pa nagot
satt att paverka den vard som du och din familj
far. Du kommer fortfarande kunna delta i
huvuddelen av BOOSTB4-studien.
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Vad hander om testen visar att jag kan
delta i studien?

Om du kan delta kommer vi att be dig att traffa
olika specialister. Vi kommer att boka in ett
besok hos barnldkare som tar hand om barn
med Ol for att du ska fa veta mer om vad du
kan forvanta dig efter att ditt barn har fétts och
kommer att kunna svara pa dina fragor om Ol.
Din specialistldkare inom fostermedicin
kommer att berdtta mer om hur studien gar
till. Slutligen kommer vi att be dig diskutera
beslutet med en vagledare (tex kurator,
sjukskoterska, lakare) for att vara sdkra pa att
du inte har nagra obesvarade fragor. Vi vill att
du tar minst tre dagar pa dig att overvaga ditt
beslut innan du signerar det andra
samtyckeformularet. Detta ar for att forsakra
0ss om att du inte kanner dig stressad och att
du kdnner att du kan stélla alla fragor du vill om
studien.

Vad kommer att handa med mig under
studien?

Studien kommer att inledas nagon gang mellan
graviditetsvecka 16 och 35 med att ditt barn far
en dos med stamceller innan hen f&ds.
Stamcellerna ges pa sjukhus och kraver tva
natters 6vernattning.

Samma dag som stamcellerna ska ges till ditt
ofddda barn kommer vi att undersdka ditt barn
med ultraljud och gora en halso-undersékning
av dig samt ta ett blodprov fran dig for att
forsakra oss om att det ar sdkert att ge
stamcellerna.

Vi genomfor injektionen av stamceller till ditt
ofodda barn med ultraljud som vagledning for
att fa nalen till ratt plats. Den har tekniken har
anvants under flera artionden for att ge blod
till ofédda barn som har blodbrist under tiden
de ar i livmodern. Liakarna som genomfoér
injektionen ar mycket erfarna.

Forst kommer vi att tvatta din mage med en
steril I16sning. Darefter kommer vi att féra in en
nal genom huden, in i livmodern och in i
barnets navelstrang. Vi ger ditt barn lugnande
medel for att tillfalligt minska dess rorelser.
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Efter att vi tagit ett litet blodprov fran ditt barn
kommer vi att injicera stamcellerna. Vi
kommer att kontrollera ditt barn med ultraljud
under och 2 timmar efter att hen fatt
stamcellerna. Vi kommer dven att kontrollera
dina matvarden for att forsakra oss om att du
inte drabbas av nagra biverkningar.

Vi kommer sedan att fortsatta att regelbundet
kontrollera dig och ditt barns vdlbefinnande 48
timmar efter att ditt barn fatt stamcellerna.
Kontrollerna av ditt barn innefattar
regelbundna ultraljuds-undersékningar samt
att mata ditt barns hjartslag om din graviditet
ar senare an i vecka 26. Kontrollen av ditt
valbefinnande innefattar regelbundna
matningar och 4 blodprov. Eftersom graviditet
okar risken for blodproppar, sa 6nskar vi att du
ror pa dig efter injektionen. Vi kommer dven se
till att du har en god vatskebalans och ge dig
blodfértunnande medicin under den tid du ar
pa sjukhuset. Detta minskar risken for
blodproppar. Du borde kunna ga hem tva
dagar efter att ditt barn fatt stamcellerna.

Vi kommer att gora en ultraljudsundersékning
varannan vecka efter att ditt barn fatt
stamcellerna for att folja hur ditt barn vaxer
och kunna se eventuella frakturer. Om det inte
ar mojligt for dig att resa till BOOSTB4-centret
for dessa undersokningar kan vi ordna sa att de
kan goras pa ditt lokala center for
fostermedicin.

Sa som for alla kvinnor som véantar ett barn
med Ol, rekommenderar vi starkt att du
forloses med kejsarsnitt. Det ar mer skonsamt
for ditt barns skora skelett @n en vaginal fodsel.
Vid forlossningen kommer vi att samla in
prover fran fostervattnet, moderkakan,
navelstrangen, navelstrangsblod och ett
blodprov fran dig. Vi kommer dven att ta ett
blodprov fran dig fyra manader efter att ditt
ofdodda barn fick den forsta dosen. Detta prov
ar till for att undersoka immunreaktioner mot
stamcellerna. Om provet ar normalt kommer vi
inte att behova fler prov fran dig, men vi skulle
vilja be dig att fylla i en hdlsodeklaration varje
ar under de kommande tio aren. Vi skulle dven
vilja att du informerar oss om eventuella
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framtida graviditeter eller l1ata oss kontakta din
lakare sa att vi kan félja din halsa 6ver langre
tid.

Vad kommer att handa med mitt barn
under studien?

Nar din barn har fétts kommer hens ben och
allmanna halsostatus att undersodkas. Detta
kommer att innefatta en lagdosrontgen. Allt
detta ar en del av den normala varden for barn
med Ol. Nar du och ditt barn har aterhamtat er
efter forlossningen kommer vi aterigen att
fraga dig om du vill att barn fortsatter delta i
studien och far tre vytterligare doser av
stamceller. Om du samtycker kommer vi att be
dig att underteckna ett nytt
samtyckesformular. Vi skulle vilja ge tre doser
av stamceller 4, 8 och 12 manader efter den
forsta dosen. Stamcellerna ges pa sjukhus och
kraver en eller tva natters dvernattning.

Vi kommer att forsoka  koordinera
transplantationerna av stamceller och ditt
barns Ol-standardbesok. Vi kommer att stalla
fragor om hur ditt barn har matt och utvecklats
sedan vi sag hen senast. Detta innefattar
anteckning om ditt barn har haft nagra
frakturer eller ortopediska ingrepp, samt
vilken medicin hen tar. Vi kommer dven att
gora en klinisk bedémning av ditt barns
utveckling, styrka, rérelser och hur mycket hen
har vaxt. Vid nagra av dessa standardbesok
kommer ditt barns ryggrad undersékas med
rontgen samt en undersdokning som mater
bentatheten (DXA) att utforas. Inga ytterligare
rontgen-undersokningar (rontgen och DXA)
kommer goras for studien. Det kommer dven
att tas blodprov for att mata benomsattningen.
Alla dessa undersokningar och prover ar en del
av den normala varden for barn med Ol.

Fore ditt barn kan fa stamceller kommer vi att
gora en halsoundersdkning och ta ett blodprov
for att forsakra oss om att det ar sakert att ge
stamcellerna. Om ditt barn har en infart (en
slang in i ett blodkdrl) kommer denna att
anvandas for att ge stamcellerna. Om ditt barn
inte har en sadan infart behover vi satta dropp
i en ven. Sjalva infusionen av stamcellerna tar
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runt 10-15 minuter och vi kommer att
kontrollera ditt barns varden hela tiden. Direkt
efter och upp till en eller tva dagar efterat
kommer vi att undersoka ditt barn och ta 2-3
blodprov. Ditt barn ska kunna aka hem en eller
tva dagar efter att hen fatt stamcellerna.

Vi skulle vilja ldra oss mer om din och ditt barns
livskvalitet och vilka halso- och
sjukvardstjanster ni anvander genom att
anvanda frageformuldr. Det kommer att ta
ungefar 30 respektive 15 minuter for dig att
fylla i dessa. Du kommer dven att bli inbjuden
till en intervju. Vi skulle vilja ta en bild av ditt
barn varje ar for att se hur hen vaxer och hur
armarna och benens form utvecklas.

Du kommer att fa en dagbok for att skriva ner
ditt barns handelser (som néar barnet uppnar
en ny fas i sin motorik, borjar prata, vaxer, far
forsta tanden, mediciner, sjukgymnastik,
frakturer, operationer osv).

Sex och 12 manader efter den sista dosen vill vi
att ditt barn kommer pa ett uppféljningsbesok,
vilket dger rum under ett av ditt barn OI-
standardbesok. Vid  12-manadersbesoket
kommer det sista blodprovet for studien att
tas.

Din ldkare kommer sedan att traffa ditt barn en
gang om aret i minst 10 ar efter den forsta
dosen. Dessa besok kommer att ske vid Ol-
standardbestken sa som &r beskrivet ovanfor.
Det enda tillagget i denna uppfoljning ar att
fylla i formularen for livskvalitet och
resursanvandning infor varje besok.

Om du bestammer dig for att delta i studien sa
betyder det att ditt barn kanske inte kan delta
i andra studier till 12 manader efter den sista
dosen av stamceller.

Vem kommer att vara min huvudsakliga
kontaktperson?

For att vara sakra pa att du far basta majliga
information under studien kommer du att ha
tat kontakt med en arbetsgrupp och du kan
kontakta oss nar som helst.
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Vilka ar de majliga riskerna
5 med att delta?

Det kan finnas risker som vi inte kdnner till.
Nedan beskriver vi kanda risker.

Mojliga risker till f6ljd av injektionen
till fostret fore fodseln (sattet som
cellerna ges pa)

Dessa risker ar valkdnda och desamma som nar
man tar utfor invasiva ingrepp under
graviditeten sa som blodtransfusioner till
fostret:

- Missfall

- For tidig fodsel

- Tidig vattenavgang

- Infektion i livmodern

- Att ditt ofodda barn far en allvarlig
minskning av sin hjartfrekvens

En ny stor studie visar att forekomsten av
komplikationer vid ett sadant ingrepp ar 1.2%
(12 pa 1000) och risken for missfall ar 0.6% (6
pa 1000). Om ditt barn har utvecklats
tillrackligt for att kunna Overleva utanfor
livmodern kommer ett akut kejsarsnitt att
kunna goras om nagon av dessa biverkningar
uppkommer. Detta kan dock medféora
problem. Din lakare kommer att prata med dig
om olika alternativ om denna situation skulle
uppsta.

Komplikationer fé6r mamman i samband med
invasiva ingrepp under graviditeten ar ovanliga
(<0.1%, dvs 1 pa 1000, per risk) och innefattar
obehag och/eller smarta, skada pa tarmarna
och blédning.

Mojliga risker med stamcellerna for dig
och ditt barn

En behandlingsbar allergisk reaktion (nassel-
utslag) har rapporterats efter infusion av
mesenkymala stamceller in i blodbanan till ett
barn med OlI.
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Inga av de foljande biverkningar har
observeras hos de tio barn med Ol som tidigare
har fatt mesenkymala stamceller:

- Immunreaktion

- Blodpropp

- Cancer

- Andra sjukdomar. Vi testar for bakterier och
virus sa som hepatit, HIV, HTLV, CMV, Zika,
Parvo- och West Nile-virus for att se att
cellerna ar sakra att anvanda.

Eftersom celler vanligtvis o6verfors mellan

mamman och barnet under en graviditet, sa
innefattar riskerna ovan daven mamman.

Fran vad vi vet idag tror vi att risken for
biverkningar av detta slag ar mycket lag.

Om du kénner dig orolig, 1at personalen fa veta
det sa snart som mojligt. Det ar viktigt for oss
att veta vad du kanner.

Vilka ar de majliga fordelarna
med att delta?

Vart mal ar att ditt barn ska bli hjalpt av
stamcellerna, men vi kan inte lova det. Vi
hoppas och tror att:

- Ditt barn kommer att ha farre frakturer

- Ditt barn kommer att ha mindre kronisk
smarta

- Ditt barns langd kommer att forbattras

Alla barn som deltar i studien kommer att fa
fyra doser av stamceller. Om resultatet fran
studien visar att stamceller hjalper vid Ol ar det
mojligt att vi kommer att kunna erbjuda fler
doser till ditt barn i framtiden men vi kan inte
garantera detta.

Det ar viktigt att komma ihag att stamceller
inte dr nagot botemedel. Ditt barn kommer
fortfarande att ha sin grundsjukdom.

Informationen vi far fran den har studien kan
komma att hjdlpa oss att forbattra
behandlingen av personer med Ol i framtiden.
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Utvecklingen av ett icke-invasivt test for Ol fran
ett blodprov fran mamman kan forbattra
varden foér andra gravida kvinnor i framtiden.

Vilka ar nackdelarna
med att delta?

Om du bestammer dig for att delta i studien sa
betyder det att ditt barn kanske inte kan delta
i andra studier till 12 manader efter den sista
dosen av stamceller. Andra nackdelarna med
att delta i studien ar:

Infusionsingreppet

Risker med infusionsingreppet beskrivs i
avsnitt 5.

Stamcellstransplantationerna

Risker med stamcellstransplantation beskrivs i
avsnitt 5.

Blodprov

Du kommer att bli ombedd att [amna blodprov
ett flertal ganger under studien (fem till sex
ganger). Efter forlossningen, och om ditt barn
inte har en intravenos infart (en slang in i ett
blodkarl), kommer hen att behéva fa ett dropp
insatt flera ganger under studien. Att fa ett
dropp insatt eller att Ilamna blodprov kan vara
smartsamt och ge blamarken, men hos barn
beddvar vi huden med en lokalt smartstillande
kram innan vi satter in dropp eller tar blodprov.
De blodprov som behovs for ditt barns
standardvard kommer alltid att prioriteras och
proverna till den kliniska studien kommer bara
att samlas in om det ar tillatet enligt sjukhusets
riktlinjer. Blodprov for standardvard och
studien kommer att tas fran ditt barn vid de sju
studiebesoken.

Den totala mangden blod som kommer att
samlas in fran dig under studien &r 70 till 100
mL (som mest 1 deciliter). Det frivilliga
blodprovet som anvands for utveckling av en
metod for icke-invasiv testning av Ol fore
fodseln ar 20 mL (lite mer an 1 matsked). Den
totala mangden blod som kommer att samlas
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in fran ditt barn under studien &r 10 till 100 mL
(mellan 1 matsked och 1 deciliter).

Fostervatten- eller moderkaksprov

Du kommer att behdva gora ett fostervatten-
eller moderkaksprov innan du kan fa veta om
du kan delta i studien. Detta ar for att vi ska
kunna faststalla om ditt barn har Ol. Detta test
innebar att en tunn nal fors in i din livmoder for
att ta ett prov fran fostervattnet eller
moderkakan och detta medfor en liten risk for
missfall (1%, dvs 1 pa 100). Detta test
rekommenderas vare sig du valjer att delta i
studien eller inte.

Provinsamling vid forlossning

Vi rekommenderar starkt att du férl6ses med
kejsarsnitt vare sig du deltar i studien eller inte.
Insamling av prover fran fostervattnet,
moderkakan eller navelstrangsblod kommer
inte att medfora nagra ytterligare ingrepp for
dig eller ditt barn.

Tid och besvar

Besok i studien kommer att ordnas sa att de
om mojligt gbrs samtidigt som ditt barns
standardbesok. Att delta i studien kommer
dock ta en del av din tid, sa som:

- Den tid som kravs for screening-
undersdkningar, inklusive ett moéte med en
vagledare

- Overnattning pa sjukhus samt eventuellt
en avgift for 6vernattningen pa sjukhuset

- Extra ultraljudsundersékningar under din
graviditet

- Extra uppfoéljningsbesok och telefonsamtal

Mer information om
8 att delta i studien

Maste jag delta i studien?

Nej, det ar upp till dig om du vill delta eller inte
i denna forskningsstudie.
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Om du bestammer dig for att inte delta
kommer du och ditt barn att fa standard-
behandling. Ditt beslut kommer inte att
paverka din eller ditt barns vard.

Kan jag avbryta studien efter att jag har
gattiniden?

Du kan avbryta ditt deltagande i studien, eller
en del av studien, nar du vill och utan
forklaring. Om du valjer att avbryta studien
efter att ditt barn har fatt stamceller skulle vi
vilja be dig om att fa fortsatta samla in
information om dig och ditt barn. Vi kommer i
sa fall att forsoka gora detta genom din ldkare
och ditt barns ldkare for att undvika att behéva
kontakta dig direkt. Detta ar viktigt for att vi
ska kunna félja din och ditt barns halsa och for
att det hjalper oss och att sdkerstilla att
resultaten fran studien ar tillforlitliga. Du har
ratt att neka till detta. Ditt beslut kommer inte
att paverka din eller ditt barns vard.

Du har ratt att sdga nej till att biologiska prover
sparas. Om du samtyckt till att proverna sparas
har du ratt att senare ta tillbaka (angra) det
samtycket. Dina prover kommer i sa fall att
kastas eller avidentifieras. Den information
som redan har samlats in om dig och ditt barn
inom BOOSTB4-studien kommer dock inte att
forstoras.

Om du vill angra ett samtycke ska du kontakta
studieldkaren (se sidan 1 for kontakt-
information).

Vad kommer att handa med
informationen som samlas in om
mig och mitt barn under studien?

Om du viljer att delta i studien sa kommer vi
att samla in information om dig (barnets
mamma), ditt barn och hens utveckling i en
I6senordskyddad databas. Bara information
som ror studien kommer att samlas in.
Informationen kommer att behandlas sa att
inte obehoriga kan ta del av dem.

Karolinska Institutet &r personuppgifts-
ansvarig for behandlingen av era person-
uppgifter. Din kontaktperson for denna
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behandling ar studiens koordinator (se sidan 1
for kontaktinformation). Karolinska Institutet
ar en statlig myndighet och har en skyldighet
att bl.a. folja reglerna for allmanna handlingar,
myndigheters arkiv och offentlig statistik.
Karolinska Institutet kommer darfor dven att
behandla personuppgifterna pa de sitt som
kravs for att kunna folja gallande lagstiftning.

Informationen om er kommer att kodas for att
sedan (med kod istdllet for namn) goras
tillganglig for de forskare som ar en del av
BOOSTB4-studien i Storbritannien, Tyskland,
Nederlanderna och Sverige, samt nationella
och internationella myndigheter och de studie-
monitorer som kontrollerar studiens sakerhet.
Informationen kan komma att anvandas i
framtida studier som ar godkdnda av
etikprovningsnamnden.

Informationen som vi samlar in kommer att
behandlas i enlighet med EU:s dataskydds-
forordning (2016/679, GDPR) som finns for att
skydda manniskor med avseende pa
behandling av personliga data. | enlighet med
forordningen har du ratt att en gang om aret
begdra att kostnadsfritt fa veta vilken
information som har registrerats om dig och
ditt barn, och vid behov fa eventuella fel
rattade. Om du vill ta del av uppgifterna ska du
kontakta studiens koordinator (se sidan 1 for
kontaktinformation). Om du har synpunkter pa
Karolinska Institutets behandling av dina
personuppgifter kan du vanda dig till
dataskyddsombud@ki.se eller 08-524 840 00.
Om du inte ar n6jd med Karolinska Institutets
svar, kan du vanda dig till Datainspektionen
med klagomal pa Karolinska Institutets
behandling av dina personuppgifter; 08-657 61
00, datainspektionen@datainspektionen.se.

De prover som tas i studien forvaras kodade i
en sa kallad biobank i enlighet med den
svenska lagen om biobanker (2002:297), vilken
reglerar hur prover far sparas och anvandas.
Biobankens namn ar Stockholms Medicinska
Biobank (reg.nr. 914). Huvudman (ansvarig) for
biobanken ar Karolinska Universitetssjukhuset.
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Prover kommer att skickas till andra lander
inom EU/EEC for analys. Kodnyckeln forvaras
sdkert och ar bara tillgdnglig for godkanda
personer. Proverna far bara anvandas pa det
satt som du har gett samtycke till. Om det
skulle tillkomma forskning som dnnu inte ar
planerad, kommer etikprovningsnamnden att
besluta om du ska tillfragas pa nytt.

Vad kommer att handa med resultaten
fran studien?

Nar studien ar avslutad kommer vi att
publicera resultaten i medicinska tidskrifter sa
attandra lakare och forskare kan ta del avdem.
Du kan be din lakare om en kopia av artiklarna.
Din och ditt barns identitet och personliga
detaljer kommer att hallas hemliga. Ingen
information kopplad till ditt eller ditt barns
namn kommer att publiceras i nagon rapport
av studien.

Vem genomfor och finansierar studien?

Den har kliniska studien drivs av BOOSTB4-
gruppen, vilken bestar av europeiska lakare
och forskare som har stamceller och Ol som
intresse.

Din ldkare far inga pengar eller annan form av
betalning for att be dig om din medverkan i
studien.

Studien finansieras med forskningsmedel fran
EU (Horizon 2020) under anslagsavtal nr.
681045 och Vetenskapsradet i Sverige.

Vem har granskat studien?

Den har studien har blivit godkdand av
myndigheter sa som Likemedelsverket och
Etikprovningsndmnden. Studien kommer att
genomforas i enlighet med EU-direktivet
2011/20/EC och Helsingforsdeklarationen.
Fraga din ldkare om du vill veta mer om detta.

Vad hander om ny information
framkommer under studiens gang?

Ibland blir ny information om den studerade
sjukdomen eller provningslakemedlet
(stamcellerna i BOOSTBA4-studien) tillganglig
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under studiens gang. Om detta sker kommer
din lakare att informera dig och diskutera med
dig om du vill fortsatta vara med i studien.

Din lakare kan dven bedoma att det ar bast for
dig att avbryta studien. Din ldkare kommer i sa
fall forklara orsaken till detta.

Oberoende av orsak kommer du och ditt barn
fa fortsatt vard och kontroll utanfor studien.

Vad hander om studien avbryts i fortid?

| sallsynta fall avbryts en studie i fortid. Om
detta sker kommer orsaken till det forklaras for
dig. Oberoende av orsak kommer du och ditt
barn fa fortsatt vard och kontroll utanfor
studien.

Forsakring
Alla patienter som deltar i studien i Sverige

omfattas av  Patientférsdkringen  och
Lakemedelsférsakringen.

Vad hander om nagot gar fel for mig?

Om du har nagra invandningar mot hur du har
blivit bemott eller behandlad under studien,
var vanlig och prata med din ldkare. Om du
fortfarande inte ar nojd, eller om du vill
framfora klagomal, vanligen anvand Karolinska
Universitetssjukhusets vanliga klagomals-
forfarande.

Kompensation

Ingen kompensation kommer att utbetalas for
ditt eller ditt barns deltagande i studien.

Ol-forening

Om du vill veta mer om Ol kan du kontakta
Svenska (SFOIl) eller Europeiska (OIFE)
foreningen for Ol:

https://www.facebook.com/SFOI-
1973346332695313/ www.oife.org
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