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SAKEN

Provning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor

(etikprévningslagen)

Viistra Gotalandsregionen har hos den regionala etikprévningsndmnden i G6teborg ansokt om
etikprovning for ett forskningsprojekt med titeln “"Nytt protokoll f6r ABO-inkompatibel
levertransplantation med Rituximab (Mabthera) samt preoperativ immunadsorption

Sept 2006”.

Regionala etikprévningsndmnden i Goteborg har i beslut den 6 november 2006, dnr 507-06,
overldmnat drendet till Centrala etikprovningsndmnden, se bilaga.

Studien syftar till att undersoka om det & mdjligt att vid levertransplantation anvénda ocksa
givare som inte har samma blodgrupp (ABO-inkompatibilitet) som mottagaren genom att
behandla mottagaren med en kombination av det registrerade lékemedlet MabThera
(rituximab) fore transplantationen samt upprepad s.k. immunabsorption i samband med och
efter transplantationen. Resultaten kommer att jimforas med levertransplanterade patienter
som erhéller ABO-kompatibla transplantat. Metoden har numera anvénts vid ett sextiotal
njurtransplantationer med lyckat resultat. Férdelen med en sédan strategi skulle kunna vara att
de allvarligast sjuka patienter som véntar pa levertransplantation kan prioriteras till sadan
transplantation oavsett blodgrupp. Nackdelarna kan vara dels en ¢kad risk for s.k. hyperakut
avstotning, ett livsfarligt tillstind, dels att MabThera dr ett likemedel som paverkar
immunsystemet och kan ge allvarliga biverkningar sdsom allergiska reaktioner,
cytokinfrisittningssyndrom, akut hjartpaverkan och risk for allvarliga infektioner. Pa lang sikt
kan detta likemedel liksom andra antitumorala ldkemedel ge en ¢kad risk for malignitet.
Immunabsorptionstekniken kan ge risk for infektion, blodpropp och blédning. Studien &r
snarast explorativ och man planerar att inkludera 10-20 patienter som é&r aktuella for
levertransplantation. De patienter som tackat ja till att delta i undersékningen kommer att fa
tillgdng till det forsta levertransplantat som inkommer. Samtliga dessa patienter fér
forbehandling med MabThera. De patienter som slumpméssigt kommer att ha samma
blodgrupp som givaren av transplantatet eller patienter med blodgrupp AB som
definitionsmiéssigt alltid &r kompatibla kommer dérefter att behandlas péd sedvanligt stt.

En majoritet inom den regionala etikprovningsndmnden har velat godkédnna studien men pé
villkor att studien forbehélls s.k. urakuta fall, dvs. de mest angeldgna for snabb lever-
transplantation. Fyra ledamoter anség att fordelarna med studien var sa sma i forhallande till
riskerna att ansokan inte ens med ovannimnda begrinsningar borde godkénnas. Arendet har
overldmnats till Centrala etikprovningsndmnden for beslut.
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Centrala etikprévningsndmnden har begédrt kompletterande upplysningar av sékanden som
tydliggjort att man kommer att inge en ansdkan dven till Likemedelsverket fran den
utgadngspunkten att studien delvis &r att betrakta som en klinisk ldkemedelsprévning. Det far
forutsittas att denna ansdkan utformas pa sddant sétt att Likemedelsverkets krav tillgodoses.
Fran sokandens sida har vidare ldmnats den upplysningen att patienter med hepatit och kénd
malignitet kommer att exkluderas men att samtliga Gvriga patienter oavsett blodgrupp
kommer att inkluderas, dven om vissa blodgrupper som 0 och A kan komma att ha mest nytta
av studien medan patienter med blodgrupp AB (cirka 4 procent) inte kommer att ha nagon
nytta av studien utan utgéra kontrollpatienter. Patienter med lagt blodvirde kommer att
erhalla blodtransfusion, steroider liksom antihistamin kommer att ges forebyggande infor
administrationen av MabThera varvid man valt en dos som tidigare anviints vid studier av
njurtransplantation. Man har inte valt ndgon lédngsta eller minsta tidsgréns for behandling med
MabThera fore transplantationsdatum. Man kommer att testa vissa av likemedlets effekter pa
denna patientgrupp eftersom de inte dr kidnda. Man framhaller ockséd avseende risk-vinst att
det nu foreligger olika lédnga véntetider, dvs. risker for patienter i behov av
levertransplantation 1 férhallande till blodgrupp satillvida att patienter med 0-grupp (cirka 39
procent) har den ldngsta véntetiden medan patienter med AB (cirka fyra procent) inte har
nagon véntetid alls. Med den nuvarande strategin kommer det att ske en utjdmning av
vintetiden mellan olika blodgrupper och en selektion till transplantation kan ske renodlat pa
behovskriterier. A andra sidan utsétts patienterna for en ny tilliggsbehandling som kan ge
allvarliga biverkningar men riskerna kan komma att végas upp av vinsten dven for de
patienter som har minimal vinst, dvs. dven hos patienter med AB-grupp forvéntar man sig en
minskad avstétningsfrekvens med behandlingen. Patientinformationen har ockséd nagot
fordndrats.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Av handlingarna i drendet och av vetenskaplig litteratur framgar att den metod som avses bli
foremal for den aktuella studien anvénds med framgang ndr det géller njurtransplantationer.
Dessutom anvinds den med framgéng, atminstone i Japan, dven vid levertransplantationer.

Centrala etikprovningsndmnden finner att studien kan komma att innebdra visentliga
kunskapsvinster som i framtiden kan forkorta vantetiden f6r en majoritet av patienterna med
behov av levertransplantation pad motsvarande sétt som vid njurtransplantation. Det star
visserligen klart att studien kan innebdra allvarliga risker, men de aktuella patienterna &r
under alla férhallanden utsatta for en allvarlig risk, varfor den 6kade risk som uppkommer vid
ett deltagande i studien blir begridnsad. Det kan t.o.m. pa goda grunder hdvdas att risken for
atskilliga av patienterna minskar.

Vid en avvdgning mellan riskerna for forskningspersonerna och kunskapsvinsten anser
Centrala etikprovningsndmnden att studien bor godkénnas. Namnden anser dock att det skulle
vara lampligt att risken for s.k. hyperakut avstétning nagot fortydligas i informationen till
forskningspersonerna, t.ex. i det inledande stycket av informationen.
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Centrala etikprévningsndmnden godkénner den forskning som avses med ansékningen.
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 Ulrik Ringborg efter féredragning av Gisela
Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom deltagit ersdttarna Anitha
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser, Margareta Bick-

Wiklund och Eva Tiensuu Janson samt juristen Pia Carlsson.

Pa Centrala etikprévningsndmndens vignar
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Enheten for transplantation och leverkirurgi
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Sokande: Vistra Gotalandsregionen
Nirvarande beslutande:
Olle Holmstedt, vice ordforande Ledamoter som foretrider
Ledamoter med vetenskaplig kompetens allmiinna intressen
Sven Wallerstedt, vetenskaplig sekreterare
Lars Biackman (deltog inte 1 drende 507-06) Annelie Borelind (deltog t.o.m.
Marianne Hall-Angeras drende 519-06)
Ulf Nilsson Evert Eggelind
Birgitta Rembeck (deltog fr.o.m. drende 518-06) Anette Larsson (deltog t.o.m.
Elisabet Wennberg drende 519-06)
Barbro Westerberg Olivia Lindau-Jonsson

Maude Wikstrom

Projekttitel: Nytt protokoll for ABO-inkompatibel levertransplantation med Rituximab
(Mabthera) samt preoperativ immunadsorption.
Sept 2006.

Beslutsprotokoll fran sammantride med Regionala etikprovnings-
nimnden i Goteborg, Medicinska avdelningen (IVI 2), den 6 november
2006.

Foredragande: Elisabet Wennberg
Overlimnande till Centrala etikprévningsnimnden.

Némnden finner det tveksamt om mojligheter till att transplantera AB0O-inkompatibel lever
verkligen kan ge mdjligheter till fler donationer, men finner samtidigt att ett
anvidndningsomrade skulle kunna vara “urakuta” fall. Fér bed6mning hade det varit av
véirde om projektledaren kunnat presentera mer information om vilka erfarenheter man haft
vid transplantation av AB0-inkompatibla njurar. Ndmnden vill ocksé papeka att det inte
finns en helt férsumbar risk for att projektet leder till att fler donerade organ gér forlorade
via avstétning och vill ocksa poédngtera att det dven finns en risk for séankt livskvalitet hos
den tilltdnkta patientgruppen med tanke pé tyngre immunsuppression. I
patientinformationen bér f.6. uttrycket “mer noggrann monitorering” under avsnittet
“Finns det fordelar?”” modifieras.

Nimndens majoritet ansag att ansékan kunde godkénnas efter kompletteringar enligt ovan,
men att godkédnnandet skulle begrénsas till transplantationer i “urakuta” situationer.
Marianne Hall-Angeras, Elisabet Wennberg, Barbro Westerberg och Olivia Lindau-
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Jonsson var av annan uppfattning. De ansag att férdelarna med studien var sa sma i
forhallande till riskerna att ansékan inte, inte ens i den begridnsade omfattning som
majoriteten forordat, borde godkédnnas. De begirde att drendet skulle verldmnas till
Centrala etikprovningsndmnden for avgoérande.

Nédmnden beslutade att dverldmna drendet till Centrala Etikprévningsndamnden f6r
avgirande.

Lars Béackman anmélde jav och deltog €j i beslutet.

Att denna avskrift i transumt dverensstimmer med originalet intygar:
—
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Inger Hellstrom, byrasekreterare



