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KLAGANDE
Landstinget Vésternorrland
871 85 Harndsand

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprovningsndmndens i Umed beslut den 6 oktober 2009, avdelningen for
medicinsk forskning, dnr 09-144

SAKEN
Provning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser minniskor
(etikprévningslagen)

Projekt: En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med parallella armar som
avser att jamfora effekten och sikerheten av kombinationen oralt linagliptin 5 mg (en tablett
dagligen) och insulinterapi under minst 52 veckor hos patienter med typ-2 diabetes med ett
icke tillrdckligt kontrollerat blodsocker

Projektnummer/identitet: 1218.36
Version nummer: 23 april 2009
EudraCT nr: 2008-008296-33

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Ansokningen géller en placebokontrollerad klinisk likemedelsprovning for att studera effekt,
sdkerhet och tolerabilitet av en fast dos av ett nytt peroralt likemedel under utveckling for
behandling av diabetes mellitus typ 2. Verkningsmekanismen for preparatet uppges besta i
hamning av enzymet dipeptidylpeptidas-4 (DDP-4), vilket bryter ned kroppseget
glukagonliknande peptid-1 (GLP-1), som utsondras fran celler i mag-tarmkanalen efter
fodointag och som stimulerar till insulinfriséttning. I studien inkluderas 1 200 diabetiker som
har otillrécklig behandlingseffekt med nuvarande terapi i form av insulinbehandling enbart
eller sddan behandling tillsammans med endera eller bada av de registrerade likemedlen
metformin och pioglitazon. Efter en inledande tvaveckors kontrollperiod, med &ppen
behandling med placebo, dér patienternas lamplighet for att deltaga i studien utviirderas,
randomiseras patienterna till minst 52 veckors behandling med endera placebo eller
testlikemedel. Studiens priméra fragestéllning dr om testldkemedlet #r béttre &n placebo efter
24 veckors behandling, betréiffande fordndring fran studiestart avseende HbA.. Bland de
sekundira fragestillningarna finns ocksa jamforelser efter 52 veckors behandling.

Den regionala etikprovningsndamnden avslog anskan bl.a. med hénvisning till att patienterna
i studien skulle kunna ha otillfredsstéllande blodsockerkontroll under lang tid, vilket “innebér
en simre diabetesvard @n vad som &r normalt i klinisk praxis i en utstrickning som inte dr
etiskt forsvarbar” och pétalade dessutom att man avség att rekrytera mer dn dubbelt sd ménga
patienter som behdvs for att besvara den priméra fragestéllningen. Vidare papekade ndmnden
att mojligheten att upptdcka séllsynta biverkningar inte kan forvintas bli avseviirt
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annorlunda om den exponerade gruppen & 300 eller 600 patienter och &dven om
lakemedelsmyndigheterna har vissa riktlinjer som anger visst totalantal patienter som kan
krivas for att erhalla forsdljningstillstand for ldkemedlet sa har etikprovningsndmnden att
prova risker, obehag, patientinsatser och patientantal mot méjlig kunskapsvinst i varje enskild
provning.

Klaganden har i samband med G&verklagandet inkommit med uppgifter angdende
blodsockernivaer och inséttning av "Rescue medication™ enligt protokollet, samt utvecklat
punkten om studiestorlek.

Centrala etikprovningsniimndens bedémning

Enligt 9 § etikprovningslagen far forskning godkénnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersoners hilsa, sékerhet och personliga integritet uppvigs av dess
vetenskapliga vidrde. Den priméra fragestillning som studien soker ge svar pa &r om
testldikemedlet &dr bittre dn placebo efter 24 veckors behandling métt som HbA .. Den i
studien aktuella behandlingstiden, minst 52 veckor, ér uppenbarligen lingre &n vad som
behovs, och det antal patienter som kommer att rekryteras &r avsevért stérre dn vad som
behovs for att besvara denna fragestéllning. Emellertid soker studien dven ge svar pa ett antal
sekundéra fragestdllningar vilket avser att motivera bade antalet patienter som ska inkluderas
och den planerade behandlingsperiodens ldngd. Det &r darfor rimligt att géra en sammanvégd
bedomning av samtliga fragestéllningar for att vérdera studiens vetenskapliga vérde.

Med tanke pa att studien genomfors som ett led i utvecklingen av ett nytt likemedel ter det sig
lampligt att dven ta i beaktande vilka krav nationella kontrollmyndigheter stéller infor
registrering. Klaganden aberopar relevanta dokument fran kontrollmyndigheten i USA béade
betriffande fragan om vid vilka blodsockernivaer annan behandling ska anvéndas och nér det
giller studiestorleken. Emellertid papekar kontrollmyndigheten i bada dokumenten att dessa
innehéller exempel och att de inte ska ldsas som bindande regler. Dessutom, det citat
klaganden anfor betrdffande blodsockernivaer giller studier dér testlikemedlet anvinds i
monoterapi. Néagra rad betréffande blodsockernivéer ges inte i det avsnitt som handlar om
studier dér testlikemedlet 1dggs till existerande terapi, som da forutsitts vara justerad for att
vara sa bra som mdjligt for den enskilde patienten. Likasd, ndr det géller inklusion av
patienter med nedsatt njurfunktion i den aktuella studien, sa anger myndigheten att man totalt
sett i hela utvecklingsprogrammet ska ha inkluderat sadana patienter bl.a. sa att det dr mojligt
att gora meta-analyser. Det far dérfor anses sta klart att de valda grénserna for
blodsockernivaer, den avsedda behandlingsperiodens ldngd och det antal patienter man avser
att inkludera inte &r nagot direkt krav fran myndigheter utan nédgot som forskarna bakom
protokollet sjélva valt.

Vid en sammanvigd bedomning finner Centrala etikprovningsndmnden att de risker och
nackdelar med otillrdcklig blodsockerkontroll under minst 52 veckor till en stor grupp
patienter vars sjukdom ér sé allvarlig att den motsvarar inklusionskriterierna i foérevarande
studie inte uppvégs av studiens vetenskapliga vérde och finner dérfor att studien inte &r
forenlig med bestimmelserna i etikprovningslagen.
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Centrala etikprovningsndmnden &ndrar inte Regionala etikprovningsndmndens i Umea beslut.
Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte dverklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Peter
Hoglund, Sighild Westman-Naeser och Eva Tiensuu Janson efter féredragning av Peter
Hoglund. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersédttarna Anitha

Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson samt juristen Beatrice Josephson.

Pa Centrala etikprovningsndmndens vdgnar

( p Johan Munck
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Foretrédare
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Projekititel
En randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie med parallella
armar som avser att jimfora effekten och sikerheten av kombinationen oralt
linagliptin 5mg (en tablett dagligen) och insulinterapi under minst 52
veckor hos patienter med typ-2 diabetes med ett icke tillrickligt kontrollerat
blodsocker. 1D:1218.36, Version: 23 April 20009.
Beslut
Arendet avslés.
HUR MAN OVERKLAGAR, se sirskild information.
Némnden har foljande motivering:
Arendet diskuterades under etikprévningsndmndens sammantride 2009 10
06 och nimnden besl6t avsla ansdkan i dess nuvarande utformning, och pa
foljande huvudsakliga grunder:
1. Diabetespatienter med otillfredsstéllande blodsockerkontroll &r ju
utgéngspunkten for provningen, helt naturligt, men for de fall (bade
med placebo och med aktiv substans) dér behandlingsresultatet i
provningen inte leder till en bra sockerkontroll tillats patienterna
Vid protokollet
Karin Gustafson Justeras
Anders Tacobesus
Bruno Hagglof
Bestyrkes
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Forts. under atskilliga veckor ligga hgt i blodsocker (fasteblodsocker upp
Dnr 09-144M till 13.3 under den f6rsta perioden, upp till 11.1 under en foljande

period om ytterligare atskilliga veckor). Ndmndens beddmning &r att
dessa nivaer kan forvéntas medfora obehag, symptom av hogt
blodsocker, och att den strategin innebér en simre diabetesvard én
vad som #r normalt i klinisk praxis i en utstrickning som inte &r
etiskt forsvarbar.

2. Antalet patienter som beréknats fran poweranalysen for att kunna
besvara den priméra fragestédllningen &r knappt hélften av det antal
provaren avser inkludera i denna ettarsprévning, och grunderna
for rekrytering av detta 6verskott av patienter i prévningen &r svaga.
Mojligheten att upptécka séllsynta biverkningar kan inte forvéntas
bli avsevért annorlunda om den exponerade gruppen &r 300 eller 600
patienter, utan séllsynta biverkningar krédver andra, epidemiologiska
anslag for att kunna hittas. Lékemedelsmyndighetens ( FDA och
eller EMEA) kan ha riktlinjer som anger visst antal exponerade
patienter, totalt sett, fér mdjligt godkénnande av produkten, men
etikprovningsndmnden har att prova risker och obehag och
patientinsatser och patientantal mot mdjlig kunskapsvinst i den hér
givna provningen, med dess design och protokoll.
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