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SAKEN A

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

en dubbelblind multicenterstudie, randomiserade parallella grupper for att jamfora effekten
efter 24 veckors behandling med LAF237 50 mg en gang per dag eller 50 mg tva gdnger per
dag jamfort med placebo, som tilliggsbehandling hos patienter med en otillrdckligt
kontrollerad typ 2 diabetes behandlad med metformin

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Klaganden har i 6verklagande till Centrala etikprovningsndmnden yrkat att
torskningsprojektet godkénns.

Centrala etikprovningsnimndens beddmning

Studien édr en dubbelblind placebokontrollerad och randomiserad studie som avser att studera
effekten av 24 veckors behandling med ett nytt peroralt diabetikum (LAF 237) som
tilldggsbehandling hos patienter med en otillrdckligt kontrollerad typ 2 diabetes behandlad
med metformin. Det nya preparatet innebédr en ny princip for behandling av typ 2 diabetes dar
man genom hdmning av ett enzym kan 6ka effekten av ett egenproducerat tarmhormon
(glukagonlik peptid, GLP-1). Denna peptid kan stimulera den egna insulinproduktionen utan
att 6ka risken for 1dga blodsocker. Preparatets tolerabilitet och sidkerhet dr tidigare testat i
djurforsok men ocksa pa patienter. I djurforsok framkom allvarliga biverkningar bl.a. pa
hjértats retledningssystem men sddana biverkningar har inte konstaterats vid forsdk pa
ménniskor. I den aktuella studien skall effekten av tilldgg till basbehandling med metformin
av tva olika doser av preparatet jamforas med placebo. [ en tilldggsstudie vill man ocksa
samla genetiskt material pa patienterna for att dels studera kopplingen mellan effekt eller
bieffekter av preparatet och genetiska polymorfier, dels studera genetiska riskmarkorer for typ
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2 diabetes. For denna tilldggsstudie kommer viavnadsprover att utldmnas av
sjukvardshuvudmannen till en sekundér biobank som bildas av Novartis Sverige AB,
proverna kommer att vara kodade. Koden innehéller savél patientens initialer som
fodelsedatum. Proverna sands till ett utldndskt laboratorium for DNA extraktion, de skickas
darefter till Novartis laboratorium i USA, dér de mérks med en ny kod och forvaras for
framtida analyser. Patientdata forvaras i detta senare laboratorium separat fran
vdvnadsproverna.

Det 6verklagade avslagsbeslutet grundas huvudsakligen pd Helsingforsdeklarationens regler
att forsokspatienter inte skall undanhallas verksam behandling. Emellertid finns undantag frén
denna huvudregel med innebord att placebo dr mojligt att anvénda om starka vetenskapliga
skdl finns. [ de planerade studierna ér avsikten att rekrytera patienter som behandlas med
metformin men som har otillrdcklig sjukdomskontroll med denna etablerade behandling och
behdver ndgon form av tilliggsbehandling. Infor studien kommer man att sdka optimera
dosen av metformin och dérefter randomisera patienter med otillricklig diabeteskontroll med
tilligg av aktiv substans eller placebo. Patienter som under studiens 24-veckors period
ytterligare forsdmras, enligt givna kriterier, kommer att fa avbryta studien och fa erforderlig
tilldggsbehandling. De gar pa téta kontroller hos erfaren lékare. Den tilldggsbehandling som
det 1 sa fall som regel blir frdgan om &r insulininjektioner. Insulinbehandling innebér saledes
dels injektioner som for ménga dldre patienter kan vara forenade med oldgenhet, vartill
kommer att det i sadana fall alltid uppstar 6kad risk for ldga blodsocker (insulinkdnningar och
insulinchock). En jimforelsegrupp med metformininsulin &r inte att foredra i detta fall.

Centrala etikprovningsndmnden beaktar emellertid att enligt EMEA/CPMP:s riktlinjer for
provning av ldkemedel vid behandling av diabetes mellitus placebobehandling vid typ 2
diabetes provningar bor ges lédngre tid dn tre manader endast om patienterna inte har lang
sjukdomsduration och har ett HbA lc ldgre dn 8.5 %. [ den aktuella studien, som omfattar 24
veckor, avser man att inkludera patienter med HbA lc <11 %. Patienter med tecken till
diabetiska komplikationer kan inte inga.

Insamling av genetiskt material for farmakogenetiska och andra genetiska studier dr i och for
sig vél motiverad, men hantering och forvaring, i synnerhet kodningsprocedurer star inte i
overensstimmelse med svensk biobankslagstiftning och det policyuttalande som har gjorts av
arbetsgruppen for forskningsetik inom Vetenskapsradet (se protokoll 2002-05-17). Enligt
lagen (2002:297) om biobanker i hélso- och sjukvarden m.m. far vivnadsprover som kan
hérledas till enskild visserligen skickas till analys utomlands, men inte for forvaring och for
mojliga fortsatta studier utomlands. Forutsittningen for det senare ir avidentifiering. I
foreliggande studie kommer vdvnadsprover som skickas utomlands for DNA preparation
forses med en kod som innehéller savil initialer som fodelsedatum, vilket innebéar
identifierbarhet. Under langtidsforvaringen i USA kommer visserligen en ny kodning att ske
men kodnyckeln kommer att férvaras hos Novartis, vilket ger foretaget mojlighet att inte bara
koppla véavnadsprover till persondata utan ocksa att identifiera enskilda individers prover.

Enligt Centrala etikprévningsndmndens mening bor i ett fall som det nu aktuella
vidvnadsproverna inte skickas utomlands for férvaring om de &r identifierbara. Man far
antingen anonymisera vivnadsproverna enligt det nyssndmnda policyuttalandet eller forvara
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de kodade och identifierbara viavnadsproverna i den sekundéira biobanken i Sverige, varifran
de inte far ldmnas vidare. Dock kan vdvnadsproverna sdndas utomlands for specificerade och
av etikprovningsndmnd godkdnda analyser varefter de skall dtersdndas eller forstoras.

Den regionala etikprovningsndmnden har anmérkt att patientinformationen ér alltfor kranglig
och innehaller ord och begrepp som ér svara att forstd for en lekman. Centrala
etikprévningsndmnden delar denna uppfattning och anser att exempelvis ord som
“metformin” och ”placebo” bor beskrivas pa ett tydligt sétt.

Sammanfattningsvis finner Centrala etikprovningsndmnden att studien &r vdsentlig. Ndmnden
anser att studien bor godkédnnas pa villkor, dels att patienter som inkluderas inte har ett
ingdngsvirde HbA l¢ 6verstigande 8.5 % enligt EMEA/CPMP:s riktlinjer dels att
vivnadsproverna anonymiseras innan de sinds for forvaring utomlands, alternativt forvaras i
en sekunddr biobank i Sverige utan mdéjlighet till vidareutlimning annat 4n i kodad form for
specificerade analyser, dels att patientinformationen justeras och fortydligar begrepp som
“metformin” och "placebo”.

Med éndring av den regionala etikprovningsndmndens beslut godkdnner Centrala
etikprévningsndmnden forskningsprojektet pa de villkor som nu har angetts.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § lagen om etikprévning av forskning
som avser manniskor inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Gunnar Wetterberg, Charlotte Signahl, Gisela
Dahlquist, Elisabeth Haggard Ljungquist, Bo Petersson och Eva Tiensuu Janson efter
foredragning av Gisela Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit
ersdttarna Anitha Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Peter Hoglund och Gunn Johansson samt
kanslichefen Eva Gronlund.

P4 Centrala etikprovningsndmndens vdgnar

/ ohan Munck
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Projekttitel
En dubbelblind multicenterstudie, randomiserade paral-

lella grupper for att jamfora effekten efter 24 veckors
behandling med LAF237 50mg en gdng per dag eller
50mg tva ganger per dag jamfort med placebo, som
tilliggsbehandling hos patienter med en otillrackligt
kontrollerad typ 2 diabetes behandlad med metformin.

Beslut
Ansckan avslas
Enligt Helsingforsdeklarationen skall férsékspatienter

inte undanhallas verksam behandling. Namnden finner
darfor inte forslaget om en placeboarm acceptabelt. An-
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sOkan brister ddruttver i flera avseenden. S& anges inte
1 anstkan vilka genetiska analyser man avser gora. Pati-
entinformationen ir alltfér kranglig och innehaller ord
och begrepp som 4r svara att forstd for en lekman. Vi-
dare &r punkten 1:6 1 ansdkningsblanketten inte ifylld.

Betrdffande hur man 6verklagar beslutet, se bilaga 1.

:

Jacob Branting, administrativ sekreterare



