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

Projekt: En multicenter, randomiserad, parallellgrupp, dubbelblind studie med aktiv kontroll
for att utvdrdera effekt och sdkerhet med Aliskiren monoterapi eller vid
kombinationsbehandling med Aliskiren/Enalapril jimfért med Enalapril monoterapi pa
morbiditet och mortalitet hos patienter med mattlig till svar kronisk hjértsvikt

Projektnummer/identitet: CSPP100F2301
Version nummer: 01:02-Dec-2008
EudraCT nr: 2008-004104-31

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Overklagandet giller en #ndring av en studie som godkindes i mars 2009 och som &r en
langtidsstudie av ett registrerat likemedel (Aliskiren) mot hogt blodtryck och hjartsvikt.
Syftet édr dels att beddma om detta ldkemedel ar bdttre &n annan liknande behandling mot
hjédrtsvikt, dels om tilligg av den nya medicinen till annan godkdnd behandling &r effektivt
vid svar kronisk hjdrtsvikt. Samtidigt ska man bedéma eventuella langtidsbiverkningar.
Studien avses paga i 2-4 ar och omfattar ca 700 forskningspersoner, varav 150 i Sverige.

Den 20 december 2011 begirde so6kanden godkdnnande av en #dndring i
forskningspersonsinformationen vilken innebar ett tilligg av ny sdkerhetsinformation orsakad
av att en sikerhetskommitté nyligen avbrutit en annan studie med samma preparat till
patienter med diabetes. Skilet var att man inte kunnat pdvisa ndgon ytterligare effekt av
preparatet samtidigt som man ség en ¢kad risk for stroke, njurproblem, hoga kaliumvirden
samt for lagt blodtryck. I den #ndrade forskningspersonsinformationen angavs ocksa att
patienter som ville avbryta behandlingen med studieldkemedlet anda fick mojlighet att delta i
fortsatt uppféljning angéende sin hilsa i form av mottagningsbesok, telefonuppfoljning eller
genom att provaren fick ta del av information fran annan vardgivare via journalsystem eller

tillgéingliga register.
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Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansékningen med huvudsaklig motivering
att inférande av uppfoljning i flera nivaer, om forskningspersonen vill avbryta sitt deltagande,
gar langre dn vad som dr pakallat av hinsyn till forskningspersonens sdkerhet. Man anser att
dndringen strider mot 19 § etikprévningslagen.

Stkanden har 6verklagat den regionala ndmndens beslut och till Gverklagandet bilagt en
reviderad forskningspersonsinformation som innebér att flerstegsmodellen for uppféljning av
patienter som vill avsluta behandlingen utgér. Man foreslér istdllet att patienter som avslutar
sitt deltagande 1 studien tillfrigas per brev om man far fortsétta att f6lja upp information via
annan vardgivare, journalsystem eller andra tillgdngliga register. Skriftligt samtycke till detta
efterfrigas.

Centrala etikprévningsnimndens beddmning

Den édndring 1 forskningspersonsinformationen som sékanden anholl om att fa géra synes vara
en direkt foljd av de allvarliga biverkningar som visats i en annan pagaende studie med
samma preparat, dock innefattande en annan patientgrupp. Den europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMEA) publicerade den 21 december 2011 ett beslut om att, med
anledning av ovan nimnda biverkningar, géra en utredning av alla likemedel som innehéller
den substans som ska prévas 1 nuvarande studie och som &r godkdnd i flera olika
likemedelsformer. Den 16 februari 2012 fastslog EMEA efter utredning att likare inte ska
forskriva detta likemedel i kombination med s.k. ACE-hdmmare till patienter med diabetes
eller med nedsatt njurfunktion och féreslar dessutom att en sddan kombination inte heller ska
rekommenderas till andra patienter. Studien har stoppats av Lakemedelsverket med avseende
pa de nya kunskaperna om biverkningar hos patienter med diabetes och nedsatt njurfunktion.
Detta beslut har dverklagats. En begiran om vésentlig dndring godkédndes den 10 april 2012
innebédrande att studien kan &terupptas utan protokollséindring. Ett siddant aterupptagande
maste emellertid ocksd godkénnas enligt etikprévningslagen, eftersom det i den uppkomna
situationen far jamstillas med en vidsentlig &ndring enligt ndmnda lag.

Den aktuella studien riktar sig i forsta hand till patienter med svar hjartsvikt men i
studiegruppen kan patienter med diabetes ingd eftersom diabetes 4r en stark riskfaktor for
hjartsvikt. En tredjedel av patienterna ska randomiseras till kombinationen Aliskiren/ACE-
hémmare. Mot bakgrund av de nu uppmirksammade allvarliga biverkningarna av
studiemedlet, 1at vara avseende en delvis annan patientgrupp, innebidr det ett klart
kunskapsvirde 1 att fortsitta att observera patienter i den aktuella studien ocksa efter det att de
begirt att i avsluta medicineringen med studiemedlet.

Till skillnad frdn den regionala nimnden anser Centrala etikprévningsnimnden att det
ursprungliga erbjudandet om fortsatt uppfoljning av patienter som avbrutit studien ir relevant
ocksd for forskningspersonernas sédkerhet s#rskilt for dem som har diabetes som
grundsjukdom. Om detta erbjudande knyts till den nya sikerhetsinformationen och
frivilligheten att avstd fran sadan uppfoljning tydligt framgar kan 19 § etikprévningslagen
anses uppfylld. Det i samband med &verklagandet bilagda forslaget att endast s6ka samtycke
till uppf6ljning via journaler och register innebdr en sémre mojlighet att i tid uppticka tecken
till biverkningar och framfbrallt ger en personlig uppfoljning majlighet for patienter att
samtala om sin oro for biverkningar.
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En uppdaterad forskningspersonsinformation (version 6) som innehéller uppgifter om de
nyligen dokumenterade allvarliga biverkningama har inkommit till Centrala
etikprévningsndmnden. Man har dock inte tydligt markerat (kursiverat eller fetstilsmarkerat)
den nya sidkerhetsinformationen pa sid 3, nigot som fir anses vara visentligt sarskilt for
patienter med diabetes och sédnkt njurfunktion.

Sammanfattningsvis finner Centrala etikprovningsndmnden att den &ndring som avser olika
erbjudanden om fortsatt uppfoljning av patienter som avbryter studien, som féreslogs i den
ursprungliga dndringsansdkan, ska godkinnas dé detta kan vara till gagn for patienterna.

Med dndring av Regionala etikprévningsndmndens i Stockholm beslut godkénner Centrala
etikprévningsndmnden den @ndring som avser uppféljning av patienter som avbrutit studien
enligt den ursprungliga flerstegsmodellen samt den nya forskningspersonsinformationen
(version 6) med villkor att stycket "Ny sidkerhetsinformation™ (sid 3) markeras tydligt enligt
vad som sdgs ovan.

Det ankommer pa regional etikprévningsndmnd att efter ny ansdkan ta stdllning till om
studien ska fa dterupptas enligt det ursprungliga protokollet.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Holger Luthman efter féredragning av Gisela
Dahlquist. Vid den slutliga handliggningen har dessutom nérvarit ersdttarna Anitha
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter Héglund, Sighild Westman-Naeser
och Anders Brandstrém samt juristen Ulrika Holmgren.
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Avdelning 1

Ordfirande

Olof Forssberg

Ledamoter med vetenskaplig kompetens
Pierre Lafolie, vetenskaplig sekreterare (linisk farmakologi)
Milita Crisby (geriatrik, neurologi)

Goran Elinder (barnmedicin)

Elisabet Faxelid (vardvetenskap)

Johan Hulting (medicin)

Nina Kyrklund Blomberg (kvinnosjukdomar)
Bemt Lindelsf (dermatologi)

Jiirgen Linder (psykiatri)

Sven Lindskog (odontologi)

Anette von Rosen (kirurgi)

Ledamiter som foretrider allminna infressen

Majvi Andersson
Elisabeth Dingertz deltar i drendena 2011/2052, 2011/1585, 2011/1812, 2011/1852,

2011/1936, 2011/1963, 2011/1966, 2011/1975, 2011/1980, 2011/1981 och 2011/1988
Stig Nyman
Asa Ockerman

Administrativ sekreterare
Eja Fridsta

§ 1 OrdfSranden forklarar sammantrédet 6ppnat.

§ 2 Den administrativa sekreteraren anmiiler att den vetenskaplige sekreteraren sedan fore-
giende mote den 7 december 2011 fattat beslut i 33 drenden som avser éndring av godkiin-
nande.

§ 3 Ansokningar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§ 4 Ordforanden meddelar att n#ista sammantréide i avdelning 1 #ger ram onsdagen den 15

februari 2012.
rssberg S Pierre ie

§ 5 Ordftranden forklarar métet avslutat.

Ordf'o Protokollfrare
Adress Bestksadress Telefon Fax E-post Hemsida
FE 289 Nobels vig 9, plan D3 08-524 800 00 vx 08-524 86699  kansli@stockholm.epn.se ~ www.epn.se

171 77 Stockholm Solna 5w
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Utdrag ur protokollet frdn sammantrddet den 18 januari 2012 i avdelning 1.
Andring av tidigare godkiind ansékan

Diarienummer: Sokande: Stockholms léns landsting

2011/2052-32/1 "~ Behdorig foretridare: ‘

Féredragande: Projekt: En multicenter, randomiserad, parallellgrupp, dubbelblind stu-
Pierre Lafolie die med aktiv kontroll for att utvérdera effekt och sikerhet med Aliski-

ren monoterapi eller vid kombinationsbehandling med Aliskiren/Enala-
pril jamfort med Enalapril monoterapi pd morbiditet och mortalitet hos
patienter med mattlig till svar kronisk hjartsvikt. Projektnummer/id:
CSPP100F2301. EudraCT nr: 2008-004104-31

Forskare som genomfor projektet: B

BESLUT
Nimnden avslar ansékan.

MOTIVERING
Enligt 19 § etikprovningslagen far ett samtycke nér som helst tas tillbaka
med omedelbar verkan. De data som har hdmtats in dessforinnan far

dock anviéndas i forskningen.

Den #ndring i forskningspersonsinformationerna som vidtagits i fraga
om avbrytande av studien avser bl.a. inférande av méjlighet till uppfolj-
ning i flera nivéer och gér ldngre dn vad som &r pakallat av hinsyn till
forskningspersonens sékerhet. Enligt nimndens mening strider &ndring-
en mot foreskriften i 19 §. Ansdkan om &ndring av det tidigare godkén-
nandet kan dérfor inte bifallas.

Hur man dverklagar, se sérskild information.

Beslut expedierat till behorig foretridare och ansvarig forskare samt Novartis Sverige AB,
Att utdraget stimmer med originalet intygar:
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=

Eja Fridsta
Administrator .
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