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SAKEN

Provning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor
(etikprévningslagen); En dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, multicenterstudie
for bedomning av effektiviteten och sdkerheten hos darbepoetin alfa-behandling avseende
mortalitet och morbiditet hos hjdrtsviktspatienter med symtomatisk systolisk
vénsterkammardysfunktion och anemi.

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga ]

Arendet avser en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie av effekt och sékerhet
av ett ldkemedel som stimulerar bildning av réda blodkroppar. Lakemedlet &r tidigare godként
for behandling av patienter med kronisk njursjukdom och man vill nu préva huruvida det
ocksd kan vara effektivt for behandling av patienter med kronisk hjartsvikt och samtidig
blodbrist, eftersom blodbrist kan forsdmra prognosen vid hjértsvikt. Lékemedlet ska ges till
sammanlagt 3400 patienter vid olika centra i vérlden och studien beréknas paga i maximalt tre
ar. Behandlingsgruppen ges studieldkemedlet i successivt ¢kande doser tills ett optimalt
blodvérde erhallits. Patienterna kontrolleras inledningsvis hos ldkare varannan vecka dérefter
en ging 1 ménaden. Studieldkemedlet har i tidigare studier kunnat associeras med allvarliga
biverkningar sdsom 6kad risk for hjértinfarkt, slaganfall, blodpropp och dédsfall. Vidare kan
allergiska reaktioner upptrdda och ibland kan antikroppar mot lékemedlet ge risk for
blodbrist. Det finns risk for ¢kad cancertillvdxt vid cancer i benmérgen. Av sékerhetsskél
exkluderas patienter som nyligen haft hjértinfarkt eller lider av symtomatisk
hjértrytmrubbning, patienter med vissa specifika typer av kronisk blodbrist samt patienter
med cancersjukdom eller graviditet. Alla patienter som ingar i studien erhéaller sedvanlig
hjértsviktsbehandling samt behandling mot blodbrist. Likemedel liknande testsubstansen som
kan 6ka produktionen av réda blodkroppar far déremot inte ges under studietiden. I den
ursprungliga ansékan framgick ej huruvida behandling med blodtransfusion ocksé kunde ges
under studien.

Regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansékningen i forsta hand d& man ansett att
placebogruppen skulle kunna forbli obehandlad med avseende pé blodbrist. Sérskilt har man
pekat pé att blodtransfusioner ska ges vid symtom som har samband med blodbrist till
patienter med hjirtsvikt. Vidare har man anmérkt pé att forskningspersonsinformationen &r
lang och i vissa stycken svar att forsté for en lekman.
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[ sitt ¢verklagande har klaganden tydliggjort att all annan behandling &n lzkemedel som
stimulerar rdda blodkroppar kan ges till patienterna under studiens géng dvs. &ven
blodtransfusioner. Protokollet tillhandahaller ocksad forslag till anemiutredning och
behandling, dock utan att det i det sammanhanget ndmns nagot om blodtransfusioner. I
Sverklagandet anges ockséa att eventuella blodtransfusioner givna under studien registreras
och kan komma aft vara en ytterligare utfallsvariabel i enlighet med vad den regionala
etikprovningsndmnden pekat pa som en méjlighet. Forskningspersonsinformationen har
forkortats och gjorts enklare. Centrala etikprévningsndmnden forutsétter att den behandlande
lakaren har mojlighet att vid behov kontrollera blodvérden, sé att det sékerstills att samtliga
patienter far adekvat behandling.

Efter de fortydliganden som klaganden presenterat samt med den fOrbétirade
forskningspersonsinformationen finner Centrala etikprévningsndmnden att studien kan
godkénnas.

Centrala etikprévningsndmnden utgar fran att den forskare som &r huvudansvarig for
genomftrandet av projektet har full insyn i fraga om kélldata fran forskningspersoner fran de
provningscentra han ansvarar for och pa sedvanligt sétt ges mojlighet att sjélv sammanstélla
eller publicera resultat med de reservationer som kan betingas av eventuell afférssekretess (jfr
CEPN:s beslut O 11-2004).

Med é4ndring av Regionala etikprévningsndmndens i Lund beslut godkédnner Centrala
etikprévningsndgmnden den forskning som avses med ansékningen.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte &verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Pehr Olov Pehrson, Asa Molde, Gisela Dahlquist,
Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter féredragning av Gisela Dahlquist.
Vid den slutliga handldggningen har &ven deltagit Anitha Bondestam, Peter Hoglund, Sighild
Westman-Naeser (sérskilt yttrande), Margareta Back-Wiklund och Eva Tiensuu Janson samt
juristen Pia Andersson.

Sarskilt yttrande, se Bilaga 2

P& Centrala etikprévningsndmndens végnar
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3 Féretridare f6r allménna intressen
Karolina Algotsson, deltog ej i 362/06
Catarina von Blixen-Finecke
Lars Olin
Inger Sandell
Gunnel Wallin

Ovriga nidrvarande Administrativ sekreterare
Jacob Branting

utdrag

§3 Ansokningar som varit upptagna pa {6redragningslista tillhorande
tidigare méten

Punkten 3.5
Dnr 28372006 Forsknineshuvudman

Foéredragande Lunds Universitet
Hanne Prytz

Forskare som genomfdr proiektet (kontzkiperson)

Projekttitel

En dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, muliticenterstudie {6t
beddmning av effektiviteten och sékerheten hos darbepoetin alfa-
beheandling avseende mortalitet och morbiditet hos hjértsvikispatienter
med symtomatisk systolisk vansterkammardysfunktion och anemi. Proto-
koll nr: 20050222 Version nummer 15 mars 2006
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An trapsumyt 6verensstimmer med originalet intygar:

Jacob Branting, administrativ sekreterm%

mi). For en lekman &r det svart an utifran informationen véga



@ Centrala etikprovningsnamnden

® - CENTPRAL ETHICAL REVIEW BOAKD

~

1d1(2)

78]

Dnr O 35-2006

Bilaga 2
Sérskilt vtirande av Sighild Westman-Naeser

Den regionala etikprovningsndmndens  beslut har  &verklagats till  Centrala
etikprévningsndmnden. Jag instémmer i den centrala nidmndens beslut att studien nu kan
godk&nnas.

Déremot instdmmer jag inte i den del av ndmndens beslut som handlar om insyn i kélldata och
publicering av resultaten. Denna del innehéller oklarheter och krav som avviker frén
internationellt vedertagna principer och géllande regelverk.

Skélen fér min avvikande mening &r f6ljande:

Studien kommer att genomforas med de krav som stdlls p& kliniska l&kemedelsprévningar
enligt LVFS 2003:6, vilket bl.a. innebér att reglerna for Good Clinical Practice (GCP) ska
tilldmpas.

Till de ledande principerna for GCP hér att alla som har uppgifter 1 en provning ska vara
kompetenta och ha ett véldefinierat ansvar foér sin medverkan. Provare/forskare pa de
deltagande prévningscentra ansvarar for att data registreras enligt kraven i protokollet och &r
av god kvalitet. Kélldata definieras i det aktuella prévningsprotokollet pa géngse sétt och
innefattar t.ex. uppgifter som finns i patientjournaler. Fér kvalitetskontroll och
kvalitetssdkring av registrerade uppgifter ansvarar personal fran sponsor. Denna personal far,
efter tillstand fran patienterna och med sekretessavtal, tillgang till sjukvardens uppgifter i t.ex.
patientjournalen for att kontrollera att uppgifterna dér stdmmer med de resultat som
rapporteras i provningen. Detta &r ett obligatoriskt kvalitetskontrollsystem, vars tillimpning
kan verifieras vid lakemedelsmyndighetens inspektioner.

Det &r saledes obeh&vligt att forutsédtta att dven den forskare som dr huvudansvarig for
genomftrandet av projektet har full insyn i kélldata pa de centra han ansvarar for, utdver
de(n) forskare som genomftr provningen pa de deltagande centra och som har ansvar for
kvaliteten i sdvdl genomftrande som for data. Ett sddant krav ger inte n&dgon egentlig vinst
och blir betungande i synnerhet i samband med (internationella eller nationella)
multicenterstudier. Det finns, enligt min mening och mot bakgrund av ovanstaende, inga skl
att hér franga det etablerade systemet for insyn i och kontroll av kélldata.

I alla prévningar, och kanske sérskilt i (internationella och nationella) multicenterstudier, &r
det vésentligt att fore studiestart avtala om vem/vilka som ansvarar for rapportskrivning och
publicering/offentliggérande av resultaten. Enligt krav i GCP ska provaren inge en
sammanfattande rapport till etikndmnd respektive ldkemedelsmyndighet. Sponsor ansvarar for
att rapport till likemedelsmyndigheten ldmnas in och framstélls enligt géllande regler och
enligt standarden i ICH riktlinjerna for rapport (LVFS 2003:6). Rapportens riktighet ska
intygas.

I den aktuella prévningens protokoll redovisas pa ett tillfredsstédllande sétt de kommittéer for
kontroll av erhillna resultat och for publicering som finns. Aven villkoren for
medforfattarskap anges. Det angivna systemet aterspeglar praxis och bér medge kontroll av
att inga resultat felaktigt utesluts.
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Némndens pépekande om att den utgar frén att den forskare som &r huvudansvarig for
genomfdrandet av projektet ska ha mdjlighet att sjdlv sammanst&lla och publicera resultat fran
provningscentra han ansvarar for, bér enligt min mening utgé. Som regel ska resultaten fran
hela studien rapporteras som en helhet. Endast om det finns sérskilda skél, t.ex. att protokollet
medger substudier, bdr en prévare ha mdjlighet att rapportera (sina) resultat separat.



