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SAKEN
Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor
(etikprévningslagen)

Vistra Gotalandsregionen har hos Regionala etikprévningsndmnden i Goteborg ansdkt om
etikprovning for ett forskningsprojekt med titeln “Anvdndande av PEG-asparaginas
(Oncaspar®) under tva behandlingsomgéangar vid behandling av akut lymfatisk leukemi hos
barn”.

Regionala etikprovningsndmnden i Goteborg, Medicinska avdelningen, har i beslut den 3
april 2006, dnr 714-05, 6verldmnat drendet till Centrala etikprvningsndmnden, se bilaga.

Ansdkan giller en forskarinitierad klinisk likemedelsprovning som syftar till att studera dels
farmakokinetiken, dels antikroppsutveckling och/eller andra sidoeffekter for en vidare-
utveckling av en proteinsynteshdmmare (asparaginas) som rutinméssigt anvénds till barn med
viss typ av akut lymfatisk leukemi (ALL). Hypotesen dr att halveringstiden hos den nya
preparationen #r ldngre, varfor den kan tdnkas doseras endast en istéllet for fyra ganger per
behandlingsomgang. Patienten som behandlas i tvd omgangar (hogriskpatienter) riskerar att i
den andra omgangen utveckla blockerande antikroppar som kan forsimra behandlings-
effekten.

Det nya preparatet (PEG-asparaginas) har i en stérre studie pa vuxna ALL-patienter, samt i en
randomiserad studie frdn USA omfattande cirka 120 barn med ALL, visat sig ge ldgre
frekvens av antikroppsbildning vilket kan vara en terapeutisk fordel. I USA &r ALL-
behandlingen ej analog med den som anvidnds i Norden varfor resultaten ej kan Oversittas.
Béda preparaten anvénds pa licens till barn och klinisk erfarenhet angéende verkan och
biverkningar finns i mattlig omfattning ocksé fér den nya preparationen. Biverkningar av det
nya preparatet anses likartade med det rutinméssigt anvénda preparatet och innefattar bl.a.
péaverkan pé blodkoagulationen, bukspottskorteln, allergiska reaktioner, léttare eller svérare,
forutom illaméende och magbesvir. Studien planeras som en tvastegsstudie dér man forst
undersoker farmakokinetiken pé ett 10-tal barn, dérefter planeras cirka 90 patienter att ges
preparatet i den dos man finner optimal i delstudie ett. Samtliga barn f6ljs pa barnonkologiska
centra och behandlingen f6ljer ett gemensamt nordiskt protokoll. Noggrann monitorering av
antikroppsutveckling samt biverkningsmonster sker, och patienter som har risk att utveckla
allergi eller bukspottskértelinflammation utesluts. Studien designas som en Oppen icke
randomiserad studie och som kontroller anvéinds patienter som har samma inklusionskriterier
men som behandlats/behandlas med sedvanlig asparaginas, antingen med hjélp av historiska
kontroller eller ocksd med kontroller av dem som avbojt deltagande i den nya studien. Prover
frdn motsvarande patientkategori som har tagits pd motsvarande sétt i samband med provning
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av asparaginas finns sparade och blir ddrmed anvédndbara. Studien har godkénts av
Lékemedelsverket. Prover som tas for métning av enzymaktiviteter och antikroppar skickas
for analys till Danmark och ska dér sparas i en biobank.

Inom den regionala etikprévningsndmnden har funnits olika meningar, framforallt avseende
studiens design. Vissa ledamoter har ansett att man bor krédva sedvanligt randomiserings-
forfarande medan andra accepterat den Oppna icke randomiserade designen. Arendet har
overldmnats till Centrala etikprévningsndmnden for beslut.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Centrala etikprovningsndmnden anser att studien &r angeldgen. Det nya preparatet anvinds
redan som licenspreparat pa barn i nordiska lédnder, och studien &r en forskarinitierad
lakemedelsprovning - for att sdkerstdlla dels optimal dosering till barn, dels minskad
antikroppsbildning, nédgot som kan leda till bdttre behandlingseffektivitet hos barn vilka i
Ovrigt behandlas enlig nordiska ALL-rutiner. En randomiserad studie skulle visserligen kunna
ge ett nagot sékrare vetenskapligt resultat men skulle ta ldngre tid. I detta sammanhang torde
befintliga historiska kontroller kunna ge tillrdcklig kunskap.

Centrala etikprévningsndmnden finner vid en samlad bedémning att studien kan ge vésentliga
nya kunskaper for behandling av vissa barn med ALL som far anses uppvéga dess risker och
bor ddrfor godkédnnas. Namnden noterar dock att det planerade forfarandet med prover som
skickas utomlands for analys inte &r forenligt med svensk biobankslagstiftning. Proverna
maste forst registreras i en svensk biobank som ansvarar for proverna, och nér de analyser
som angetts i projektplanen har genomforts ska proverna aterldmnas till den svenska
biobanken eller forstéras sdvida de inte avidentifierats. Vidare noteras att en sérskild
patientinformation maste utformas med avseende pé provtagningar och sparade prover for det
fall man ténker anvidnda nya kontroller bland dem som avbdgjt att delta i studien av det nya
preparatet.

Centrala etikprovningsndmnden godkédnner den forskning som avses med anstkningen pa
villkor att svensk biobankslagstiftning f6ljs och patientinformationen kompletteras pa sitt
som angetts i det féregdende.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Gunnar Wetterberg, Asa Molde, Gisela Dahlquist,
Gunn Johansson, Bo Petersson och Eva Tiensuu Janson efter féredragning av Gisela
Dahlquist.” Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersdttarna Pehr Olov
Pehrson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser och Margareta Bick-Wiklund samt juristen
Pia Andersson.

Pa Centrala etikprévningsndmndens védgnar

{ ohan Munck
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Projekttitel: Anvindande av PEG-asparaginas (Oncaspar®) under tva
behandlingsomgéngar vid behandling av akut lymfatisk leukemi hos barn.

Beslutsprotokoll fran sammantride med Regionala etikprévnings-
nimnden i G6teborg, Medicinska avdelningen (M 2), den 3 april 2006.

Foredragande: Barbro Westerberg
Arendet verlimnas till Centrala Etikprovningsnimnden for avgorande.

var kallad till mé&tet och utfrdgades. Han uppgav bl.a. f6ljande. Férdldrarna
tillfrdgas om barnen skall fa vanlig behandling, dvs. den behandling man tidigare haft
under flera 4r med asparaginas eller om barnet skulle behandlas med PEG-asparaginas
(Oncaspar®) som &r mer effektivt. Man mater effekten genom att méta enzymaktivitet och
man méter ocksé antikroppar, som utvecklas mot medlet. Den gamla behandlingen har
visat att en tredjedel utvecklar antikroppar vid andra behandlingstillfillet och att det nya
likemedlet har mindre bendgenhet att framkalla antikroppsbildning. En randomiserad
studie kréver en stérre studie och tar ldngre tid. Sjukdomen &r ej vanlig. Dessutom pagar
den aktuella studien redan i Danmark och flera nordiska lander planeras att involveras i
samma studiedesign. Man har méjlighet att géra historiska kontroller.

Under éverldggningen uppstod oenighet inom ndmnden. Vissa ledaméter ansédg att da det
framkommit att alla i hégriskgruppen erbjuds att fa den nya behandlingen och att
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fordldrarna blir informerade om att den nya behandlingen forvintas vara mycket béttre,
kommer sannolikt de flesta att vdlja den nya behandlingen. Risken &r att det inte blir ndgon
kontrollgrupp eller att det blir en selekterad kontrollgrupp genom tillvdgagangssattet. Man
borde darfor krdva att undersékningen sker med ett sedvanligt randomiseringsférfarande.
Dessutom &r det oetiskt att utsitta fordldrarna for valet mellan ny eller gammal behandling
eftersom barnen befinner sig i en svdr situation med en svdr sjukdom. Risken dr sdledes att
man inte kommer att kunna utvérdera studien med aktuell design.

Andra ledaméter anség att man inte borde forhindra studien som redan &r pabérjad 1 andra

lander (i varje fall i Danmark). Dessutom &r kanske den foreslagna studiedesignen den som
ar praktiskt mojlig att genomfdra. Det dr ocksa av stort vérde att studien blir genomford da
resultat med aktuella ldkemedel vad avser bamn och antikroppsbildning inte finns.

Fler 4n tre ledamoéter ansag att studien borde dverldmnas till Centrala
Etikprévningsndmnden.

Namnden, som noterar att vissa resursintyg saknades vid nimndens prévning och att

informationen om personuppgiftslagen i férialdrainformationen ar ofullstindig, 6verldmnar
darfor drendet till Centrala Etikprévningsndmnden for avgérande.

Att denna avskrift 1 transumt 6verensstimmer med originalet intygar:

Tived Holtsteree

Inger Hellstrdm, administrativ sekreterare
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