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Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser méanniskor

(etikprévningslagen)

Projekt: Studie av forlingd behandling med dabigatran hos patienter med formaksflimmer
som har behandlats med dabigatran inom RELY-studien 1160.26, samt grupprandomiserad
studie for att utvirdera effekten av aktiv kunskapsoverforing pa behandlingsresultat (RELY-
ABLE).

Regionala etikprévningsnamndens beslut se Bilaga

Genom beslut den 12 november 2008 godkénde Regionala etikprévningsnamnden i Uppsala
en ansékan rérande klinisk likemedelsprévning. Studien avsdg forlingd behandling med
dabigatran hos patienter med férmaksflimmer som har behandlats med dabigatran inom
ramen for en viss annan studie (den s.k. RELY-studien) samt grupprandomiserad studie for att
utvirdera effekten av aktiv kunskapsdverforing av behandlingsresultat.

Sékanden har hos ndimnden begirt godkédnnande av en uppgiven visentlig dndring av studien.
Den #ndring som begirs dr att sdkanden avser att gora ett tilldgg till informationen till
forskningspersonerna avseende vissa resultat — framst 1 frdga om biverkningar — som har
framkommit inom ramen fér RELY -studien.

Den regionala etikprévningsndamnden har genom det &verklagade beslutet avvisat denna
ansokan med motiveringen att det tillagg till patientinformation som anstkan avser inte utgér
en visentlig dndring av studien. Ndmnden har dock forklarat sig forutsitta att den aktuella
informationen delges forskningspersonerna.
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Nagra uttryckliga bestdimmelser om forfarandet ndr dndring av ett godként forskningsprojekt
behéver goras finns inte i etikprévningslagen. I propositionen till ndimnda lag uttalades bl. a.
f6ljande (prop. 2002/03:50 s. 115):

Under forskningens utforande kan det intrdffa omstindigheter som kan innebéra att forskningens forutsittningar
indras 1 sddan utstrickning att en ny ansdkan om etikprévning behover goras. For att ett projekt (eller
forutsittningarna for ett projekt) skall betraktas som sa foréndrat att ny etikprévning skall géras bor krivas att de
fordndringar som skett 4r visentliga. Néagra generella kriterier for ett sadant visentlighetskrav kan inte
uppstillas, Fragan far avgoras fran fall till fall.

Nar det gdller kliniska ldkemedelsprovningar har frigan om en #ndring av ett
forskningsprojekt fatt sirskild aktualitet med anledning av Sveriges implementering av
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillampning av god klinisk sed vid
kliniska provningar av humanldkemedel (jfr prop. 2003/04:32 s 62). Enligt direktivets artikel
10 a fir sponsorn efter det att den kliniska prévningen péborjats goéra édndringar 1
provningsprotokollet. Om det rér sig om visentliga #ndringar, som kan péverka
forsokspersonernas sikerhet eller dndra tolkningen av de vetenskapliga dokument som stéder
provningens utférande eller om de &r betydelsefulla av négot annat skil, ska sponsorn
meddela den eller de ber6rda medlemsstaternas behériga myndigheter skilen till att dessa
dndringar gors och deras innehdll samt underritta den berdrda etikkommittén eller de berérda
etikkommittéerna om detta. Etikkommittén ska yttra sig om dndringsforslaget inom 35 dagar
fran mottagandet av forslaget. Om yttrandet inte &r positivt far sponsorn inte genomfora
andringarna 1 provningsprotokollet. Om etikkommittén avger ett positivt yttrande och
medlemsstaternas behdriga myndigheter inte har gjort ndgra motiverade invidndningar mot
dessa visentliga @ndringar ska sponsorn fortsitta att genomféra den kliniska prévningen
enligt det dndrade prévningsprotokollet. I annat fall ska sponsorn antingen ta hinsyn till
inviandningarna och till féljd dédrav anpassa den foreslagna dndringen i prévningsprotokollet
eller ta tillbaka sitt &ndringsforslag.

Enligt artikel 10 b ska sponsorn och provaren i forekommande fall, sdrskilt om en ny
omstindighet framkommer angéende prévningen eller utvecklingen av prévningslikemedlet
och dessa omstdndigheter kan hota forsckspersonernas sidkerhet, vidta bradskande
sdkerhetsatgédrder som dr ldmpliga for att skydda forsckspersonerna mot en omedelbar fara.
Sponsorn ska omedelbart underritta de behoriga myndigheterna om dessa nya omsténdigheter
och om de atgérder som vidtagits samt tillse att etikkommittén samtidigt underrittas om detta.

I enlighet med direktivets artikel 8 har kommissionen utarbetat detaljerade riktlinjer for
tillampningen av direktivet (Official Journal 2010/C 82/01). Av dessa riktlinjer framgar i
kapitel 3 (Notification of amendments and related measures) bl.a. ansvarsférdelningen (114 §
sponsors ansvar) och vilka @ndringar som ska betraktas som vésentliga (112 §), bla.
sdkerhetsfragor. En uppdatering av forskningspersonsinformation ér inte i sig en visentlig
dndring, men om @ndringarna uppfyller ett kriterium som gor att de ska betraktas som
vésentliga (som #&ndrad uppfattning om biverkningsfrekvens/risk for deltagarna) ska reglerna
for vésentliga dndringar tillampas.
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I 6 kap. Likemedelsverkets foreskrifter och allmanna rad (LVFS 2003:6) om klinisk prévning
av likemedel for humant bruk behandlas frigan om forfarandet ndr sponsor efter det att
provningen pédborjats vill genomfora visentliga dndringar i protokollet eller av den
dokumentation som sénts in tidigare. Enligt 2 § 1 samma kapitel kan en planerad, visentlig
andring genomftras om Likemedelsverket inte har angivit grundade skil for att sd inte kan
ske och under forutsittning att dndringen godkénts av en etikkommitté. Har
Likemedelsverket gjort motiverade invéndningar mot en anstkan om #ndring ska sponsor
beakta verkets invdndningar och anpassa dndringsforslaget till dessa eller avstd fran att
genomfora dndringen.

Med hinsyn till angeldgenheten av att etikprovningslagen tillimpas pa ett direktivkonformt
sitt bor en etikprovningsndmnd tolka lagen i enlighet med kommissionens riktlinjer. Den
regionala etikprévningsndmnden borde dérfor 1 detta fall inte ha avvisat ansékningen utan
tagit upp fragan om godkinnande till prévning. Etikprovningsnémndens stillningstagande att
det inte dr frdga om nagon visentlig dndring innebar emellertid i sak detsamma, eftersom
innebérden &r att dndringen far goras pd grundval av det godkinnande som ldmnats vid
provningen av den ursprungliga ansékningen. Anledning saknas darfor att aterforvisa drendet
till den regionala etikprévningsndmnden.

Nagot hinder foreligger inte mot att é&ndringen godkdnns for Centrala etikprévningsndmndens
del. Centrala etikprévningsndmnden erinrar om att det ankommer pd Lidkemedelsverket att
gora den sikerhetsvirdering som den nya informationen kan ge anledning till. Ett exemplar av
Centrala etikprévningsnamndens beslut sénds till Lakemedelsverket.

Centrala etikprévningsndgmnden dndrar Regionala etikprévningsndmndens 1 Uppsala beslut pa
det sittet att den aktuella dndringen godkénns.

Centrala etikprévningsnamndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte éverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Peter
Hoéglund, Gunn Johansson, Bo Petersson och Holger Luthman efter foredragning av Peter
Hoglund. Vid den slutliga handliggningen har dessutom nérvarit ersidttarna Anitha
Bondestam, Elisabet Andersson, Sighild Westman-Naeser och Anders Brindstrom samt
juristen Lovisa Rosell.
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Forskare som genoniﬂir projektet:
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Akademiska sjukhuset
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UPPGIFTER OM FORSKNINGSPROJEKTET ENLIGT ANSOKAN
INKOMMEN TILL NAMNDEN 2008-

Projektbeskrivning:

Studie av forlingd behandling med dabigatran hos patienter med
formaksflimmer som har behandlats med dabigatran inom RELY-studien
1160.26, samt grupprandomiserad studie for att utvirdera effekten av aktiv
kunskapstverforing pé behandlingsresultat. (RELY-ABLE).

Studien godkiind av Etikprévningsnémnden I Uppsala 2008-11-12,

Ansokan om #ndring inkommen 2010-10-27.

Regionala etikprévningsnémnden i Uppsala meddelar foljande

BESLUT

Néimnden avvisar anstkan om &ndring.

Skl for avvisningsbeslut
Nimnden anser att det “Tilldgg till patientinformation” som ansékan avser inte

Nr. 3294 O g

utgor en viisentlig #ndring av studien. Andringsanstkningen skall dérfor avvisas.

Adress Telefon Fax E-post
Box 1964 018-4717400 018-4717410 registrator@uppsala.epn.se

751 49 Uppsala
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Informationen om RE-LY studien frutsetts delges deltagarna via ansvariga
privare,
BESLUTET FAR OVERKLAGAS
Se bifogad anvisning,
P4 ndmndens vdgnar
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Erik Lempert
Ordférande
Beslutande
Ordférande: Erik Lempert, f.d. lagman
Ledamdter med vetenskaplig kompetens: Per Blomstrijm kardiologi, vetenskaplig
sekreterare, foredragande, Ulf Haglund, kirurgi, Frank Lindblad, psykiatri, Goran
Nilsson, internmedicin, Bengt Simonsson, hematologi, vetenskaplig sekreterare,
Christer Sundstrém, patologi.
Ledamdter som foretréider allmiinna intressen: Annika Forsell, Jenny Freed, Bengt
Jansson, Carin Melin och Rolf Nordblom
Exp. tll:
Adress Telefon Fax E-post
Box 1964 018-4717400 018-4717410 registrator@uppsala.epn.s¢

751 49 Uppsala
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