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Prövning enligt lagen (2003:460) om etikprövning av forskning som avser människor 
(etikprövningslagen). 

Projekttitel: Abatacept för att förebygga diabetes hos släktingar med ökad risk för typ 1-
diabetes. 

Enligt projektbeskrivningen har patienter som utvecklar typ 1-diabets (TID) dels ärftlig 
känslighet, dels utlösande och påskyndande faktorer. Dessa kan vara antikroppar mot en eller 
flera autoantigen såsom insulin eller vad som benämns GAD65, IA-2 eller ZnT8. Personer 
som har antikroppar mot två eller flera av ovan uppräknade autoantigen uppges ha 70-100 % 
risk för att utveckla TID. Syftet med den nu aktuella läkemedelsprövningen uppges vara att 
undersöka om behandling med abatacept jämfört med placebo kan förhindra eller fördröja 
utveckling av nedsatt glukostolerans och/eller TID. Studien är en internationell 
multicenterstudie där släktingar till patienter med TID som själva har två bekräftade 
autoantikroppar, vilka benämns G A D A , ICA, IA-2A eller ZnT8A, men som inte har 
insulinantikroppar och som fortfarande har normal glukostolerans vid testning, kan 
inkluderas. Forskningspersonerna ska vara sex år eller äldre vid inklusion (personerna 
rekryteras ur en kohort, benämnd TN-01, till vilken inklusionsåldem är 1-45 år). Efter 
screening och inklusion till studien randomiseras deltagarna till infusion med abatacept (10 
mg/kg, max 1000 mg) eller matchande placebo, vid 14 tillfällen under ett års tid. Därefter 
observeras forskningspersonerna med kontroller bl.a. av blodprover och oral 
glukosbelastning. Studien pågår som längst i sex år. Enligt studieprotokollet finns det en 
internationell säkerhetskommitté (DSMB), som sammanträder ungefär var tredje månad för 
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att följasäkerhetoch var s jä f temånadför attbedömaeffektochinterimsanalyser. Denna 
kommitté bar i uppdrag aft oberoende och självständigt utvärdera om det rinns skäl att 
modifiera eller avbryta studien. 

Den regionala etikprövningsnämnden har,efter att ha inhämtat kompletterande information, 
avslagit ansökan. Somskä langesb l . a . att studienavserattbehandla friska individer med 
abatacept, såväl underåriga från sex års ålder som vuxna. Alla dessa kommer inte att utveckla 
TIO.Det mest sannolika utfallet anser nämnden vara att man uppnår ett visste 
insjuknande i TID bos de personer som utveeklar sjukdomen. De risker som finns för 
allvarliga biverkningar,isynnerhet hos underåriga men även hos vuxna, har nämnden bedömt 
som så pass beaktansvärda att riskerna inte uppväger nyttan på det sätt som krävs tor 
godkännande enligt9^etikprövningslagen. 

Klaganden redogör tor bakgrunden till studien oeb vilka resultat somdelsvisatsidenegna 
kohorten, dels presenteratsiandra studier och framhåller vikten av att förhindra eller bromsa 
sjukdomsförloppet oeb att bam med två eller flera autoantikroppar oftabar en snabbare 
utveckling till kliniskdiagnos ochsku l l edä r fö rha störst nyttaav en eventuell effekt. En 
studie enbart på vuxna skulle inte ge samma införmationeftersomutvecklingenti l lTlDär 
mycket långsammare än hos bam. 

Centrala etikprövningsnämndens bedömning 

Studiens upplägg innebär att man under flera års tid vid ett antal eentraidenna internationella 
multicenterstudic kommer att rel^ytera förskningspersoner som randomiseras till behandling 
med abatacept eller placebo när de har två bekräftade autoantikroppar av typen C A D A , ICA, 
1A-2A eller ZnT8A, utan att ha insulinantikropparmed bibehållen normal glukostolerans efter 
oralt test. Det får uppfattas som att det på sedvanligt sätt - i uppgifterna for 
säkerbetskommittén, DSME, ingår att både följa effekt ocb säkerbet for de inkluderade 
förskningspersonerna och att följa den vetenskapliga litteraturen på området. Därined finns en 
inbyggd säkerhet för att avbryta studien också om det av annan forskning inom området visar 
sig att det är olämpligt att ge abatacept eller om det visar sig att någon annan bebandling är 
väsentligt bättre. 

Även om det skulle visa sig att utföllet av studien endast är en fördröjning av insjuknandei 
TID eller att detta blir på något sätt lindrigare, så är det en viktig kunskapsvinst. Denna ska 
vägas mot de risker som forskningen kan innebära, ocb det finns en betydande ocb tämligen 
betryggande erfarenhet när detgällerbebandling med abatacepttill vuxna, menbetydligt 
mindre sådan när det gäller bam. 

A v l l a^etikprövningslagen framgår att vid en klinisk läkemedelsprövning ska, utöver vad 
som följer av etikprövningslagen, bl.a. bes tämmelsemai l^e^läkemedels lagen (1992:859) 
tillämpas. Avdebestämmelsernaframgår att kliniska läkemedelsprövningar får utföras på 
underåriga endast om 1. forskningen kan förväntas leda till nytta för denna patientgrupp, 2. 
forskningen är avgörande för att bekräfta uppgifter som erhållits i kliniska 
läkemedelsprövningar med personer som har förmåga att samtycka till deltagande i 
prövningar eller genom andra forskningsmetoder, 3. förskningenhänför sig direkt till ett 
kliniskt tillstånd som den underårige lider av eller är av sådan art att den endast kan utföras på 
underåriga, och 4. inga incitament eller ekonomiska förmåner ges, undantaget 
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kostnadsersättningar. För aft en klinisk läkemedelsprövning på underåriga ska kunna 
godkännas krävs alltså att samtliga dessa förutsättningar föreligger. Förutsättningarna enligt 
punkternas oeb3 föreligger inte oeb redan avdet skälet kanförskningenintegodkännas 
beträffande underåriga förskningspersoner. 

Fnligt 9 ^ etikprövningslagen tår förskning godkännas bara om de risker som den kan 
medföra för förskningspersonernasbälsa,säkerbet oeb personliga integritet uppvägs avdess 
vetenskapliga värde.Vid en sammanvägd bedömning finner Centrala etikprövningsnämnden 
aft förskningen kan godkännas beträffande förskningspersoner som inte är underåriga. 

Centrala etikprövningsnämnden godkänner den förskning som avses med ansökan endast 
heträlfande förskningspersoner som inte är underåriga. 

Centrala etikprövningsnämndens heslut tår enligt37^etikprövningslagen inte överklagas. 

Oetta heslut har tittats av Severin Blomstrand, BimhiCllherg, hona Näslund, Pet^^ 
Ingrid Sahlin, Anders Brändström oeh Ann^ennerhergeher föredragning av Peter Höglund 
Vid den slutliga handläggningen har dessutom ersättarna Carina Cunnarsson, Birgitta 
Huhinette,MalouHulte 
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Sammanträdesrummet, Östra Vallgatan 14, Lund 

Närvarande 

Ledamöter Ordförande 
Anna Tansjö 

Ledamöter med vetenskaplig kompetens 
Mona Landin-Olsson, vetenskaplig sekreterare 
Per Katzman 
Karin Leandersson 
Stig Rehncrona 
Dag Wide-Swensson 
Eva Tuninger 
Thomas Wiebe 
Ellen Tufvesson 

Företrädare för allmänna intressen 
Lars Fritzon 
Kristina Lindbåge 
Jonas Hellsten 
Conny Bäck 

Övriga närvarande Ingrid Karlsson (personlig ersättare för Jonas Hellsten) 
Eva Elvstrand Administrativ sekreterare 
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Dnr 2015/508 
Föredragande 
Per Katzman 

utdrag ur protokoll 

Ansökningar som varit upptagna på tidigare möten 
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Forskningshuvudman 
Region Skåne 

Forskare som genomför projektet (kontaktperson) 
 

Proiekttitel 
Abatacept för att förebygga diabetes hos släktingar med ökad risk för typ 1-
diabetes. Projektnummer/identitet: TN-18. Version nummer: 4.0 4 JUN 2013. 
EudraCTnr: 2013-002249-13. 

Beslut 
Ansökan avslås. 

Postadress Bankgironr Organisationsnr Besöksadress 
Box 133 793-9861 202200-1560 Östra Vallgatan 14 
221 00 LUND Lund 
Hämtställe 12 

Telefon E-post Hemsida 
046-2224180 eva.elvstrand@epn.lu.se www.epn.se 
046-2224312 irene.barsegardfg.epn.lu.se 
046-2224616 ann-marie. kel lnerfgiepn .lu.se 
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Avdelmng2 PRDTOKOLL2Ht5^ 
Sammanträde2015-09-08 kl 13.00-14.30 
Sammanträdesrummet, ÖstraVallgatanl4, Lund 

Skäl 
Iden aktuella studien avser sökanden aft Abatacept-behandlatriska individer, 
såväl underårigatr.o.m. åldrarna sex år som vuxna, som har förhöjd risk att 
utveckla typldiabetes.Alla dessa kommer dock inte att utveckla sjukdomen. 
Forskningsgruppen menar aft barn trån sex års ålder måste inkluderasi 
studien för att säkerställa ett möjligt positivtuttall. 

Tidigare data på patienter underhårs ålder är mycket sparsamma. Abatacept 
har dock studerats hos 190 pediatriskapatienteriåldrama6tilll7år med 
polyartikulärjuvenil artrit. Patientemas medelålder var 12^3 år, 76av dessa 
patientertnllföljdeuppföljningsstudien(upp tillgår). Studien opublicerad 
on-line 2015.Vanliga biverkningar inkluderade föamför allt intektioner,men 
nuvarande kunskapsbas vid behandling av harn avseende risken för beskrivna 
allvarliga biverkningar av suhstatrsen(allvarligainföktioner,malignitet, 
autoimmunsjukdom)är för liten för att säkra slutsatser skall kunna dras.Vid 
användande av andra immunomodulerandeläkemedel-texTNP-alta 
antagonister-synes bam dessutom ha större risk att utveckla malignitet 
jämfört med vuxna. 

^ad avser patienter överl^års ålder är riskerna bättre belysta oeh utvärderadei 
tidigare studier.rvlöjligen är de mindre uttalade avseende allvarliga 
biverkningar(se ovan) hos denna population jämfört med risker för 
underåriga, men det kan doek inte bortses ftån risker för malignitet ooh 
allvarliga infektioner även förvuxna. 

Det mest sannolika positiva utfallet av studien-med tanke på att substansen 
endast synes bromsa beta-cell-destruktion hos relativt nydebuteradetypl 
diahetiker-torde vara ett visst fördröjande av insjuknandeitypldiahetes 
hos de av forskningspersonema som utvecklar sjukdomen. Ett sådant möjligt 
fördröjande med några månader irmebär en möjlig vinst och därmed en nyftai 
forskningsstudien. De risker som tinns för allvarliga biverkningar hos dittills 
friska försökspersoner,isynnerhet hos underåriga men även hos vuxna, är 
emellertid så pass heaktansvärda att nämnden bedömer att detvetenskapliga 
värdet av studien inte uppväger de risker som studien kan medföra för 
förskningspersonemas hälsa och säkerhet, rvlot denna bakgrund ftnner 
nämnden aft det saknas förutsättningar att godkänna studien, se9^1agen 
(2003:460) om etikprövning av forskning som avser människor. 

P^eträtfande hur man överklagar, se bilaga 
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