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L * CENTRAL ETHICAL REVIEW BOARD

BESLUT Dnr O 25-2015
2015-10-26

KLAGANDE

Region Skéne

Skénes universitetssjukhus SUS
205 02 Malmé

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprévningsndmndens i Lund, beslut den 8 september 2015, dnr 2015/508

SAKEN
Provning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser méanniskor
(etikprovningslagen).

Projekttitel: Abatacept for att forebygga diabetes hos slaktingar med okad risk for typ 1-
diabetes.

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Enligt projektbeskrivningen har patienter som utvecklar typ 1-diabets (T1D) dels érfilig
kénslighet, dels utlésande och paskyndande faktorer. Dessa kan vara antikroppar mot en eller
flera autoantigen sdsom insulin eller vad som bendmns GADG65, 1A-2 eller ZnT8. Personer
som har antikroppar mot tvé eller flera av ovan uppridknade autoantigen uppges ha 70-100 %
risk for att utveckla T1D. Syftet med den nu aktuella lakemedelsprévningen uppges vara att
undersoka om behandling med abatacept jamfort med placebo kan forhindra eller fordréja
utveckling av nedsatt glukostolerans och/eller TI1D. Studien &4r en internationell
multicenterstudie dér sldktingar till patienter med T1D som sjdlva har tva bekriftade
autoantikroppar, vilka bendmns GADA, ICA, IA-2A eller ZnT8A, men som inte har
insulinantikroppar och som fortfarande har normal glukostolerans vid testning, kan
inkluderas. Forskningspersonerna ska vara sex ar eller dldre vid inklusion (personerna
rekryteras ur en kohort, bendmnd TN-01, till vilken inklusionsdldern dr 1-45 ar). Efter
screening och inklusion till studien randomiseras deltagarna till infusion med abatacept (10
mg/kg, max 1000 mg) eller matchande placebo, vid 14 tillfdllen under ett ars tid. Dérefter
observeras forskningspersonerna med kontroller bl.a. av blodprover och oral
glukosbelastning. Studien pégér som langst i sex ar. Enligt studieprotokollet finns det en
internationell sékerhetskommitt¢ (DSMB), som sammantrader ungefir var tredje manad for
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att folja sidkerhet och var sjitte manad for att bedoma effekt och interimsanalyser. Denna
kommitté har i uppdrag att oberoende och sjdlvstindigt utvdirdera om det finns skél att
modifiera eller avbryta studien.

Den regionala etikprovningsndmnden har, efter att ha inhdmtat kompletterande information,
avslagit ansokan. Som skdl anges bl.a. att studien avser att behandla friska individer med
abatacept, savil underdriga fran sex ars alder som vuxna. Alla dessa kommer inte att utveckla
T1D. Det mest sannolika utfallet anser ndmnden vara att man uppndr ett visst fordréjande av
insjuknande i T1D hos de personer som utvecklar sjukdomen. De risker som finns for
allvarliga biverkningar, i synnerhet hos underériga men dven hos vuxna, har nimnden bedomt
som sd pass beaktansviarda att riskerna inte uppviger nyttan pa det sitt som krivs for
godkénnande enligt 9 § etikprévningslagen.

Klaganden redogér for bakgrunden till studien och vilka resultat som dels visats i den egna
kohorten, dels presenterats 1 andra studier och framhaller vikten av att forhindra eller bromsa
sjukdomsforloppet och att barn med tva eller flera autoantikroppar ofta har en snabbare
utveckling till klinisk diagnos och skulle dérfor ha storst nytta av en eventuell effekt. En
studie enbart pd vuxna skulle inte ge samma information eftersom utvecklingen till T1D é&r
mycket langsammare dn hos barn.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Studiens uppldgg innebér att man under flera ars tid vid ett antal centra i denna internationella
multicenterstudie kommer att rekrytera forskningspersoner som randomiseras till behandling
med abatacept eller placebo ndr de har tva bekriftade autoantikroppar av typen GADA, ICA,
[A-2A eller ZnT8A, utan att ha insulinantikroppar med bibehéllen normal glukostolerans efter
oralt test. Det far uppfattas som att det — pa sedvanligt sdtt — i uppgifterna for
sakerhetskommittén, DSMB, ingar att bade folja effekt och sdkerhet for de inkluderade
forskningspersonerna och att f6lja den vetenskapliga litteraturen pa omradet. Diarmed finns en
inbyggd sakerhet for att avbryta studien ocksd om det av annan forskning inom omradet visar
sig att det 4r olampligt att ge abatacept eller om det visar sig att nagon annan behandling &r
viasentligt béttre.

Aven om det skulle visa sig att utfallet av studien endast 4r en fordréjning av insjuknande i
T1D eller att detta blir pa nagot sétt lindrigare, sé dr det en viktig kunskapsvinst. Denna ska
vigas mot de risker som forskningen kan innebira, och det finns en betydande och tdmligen
betryggande erfarenhet nir det giller behandling med abatacept till vuxna, men betydligt
mindre sddan nér det géller barn.

Av 11 a § etikprovningslagen framgar att vid en klinisk ldkemedelsprovning ska, utéver vad
som foljer av etikprovningslagen, bl.a. bestimmelserna i 13 e § ldkemedelslagen (1992:859)
tillampas. Av de bestimmelserna framgir att kliniska lakemedelsprévningar far utforas pa
underariga endast om 1. forskningen kan forvéntas leda till nytta for denna patientgrupp, 2.
forskningen dr avgorande for att bekrdfta uppgifter som erhéllits 1 kliniska
lakemedelsprovningar med personer som har formaga att samtycka till deltagande i
provningar eller genom andra forskningsmetoder, 3. forskningen hanfor sig direkt till ett
kliniskt tillstdnd som den underarige lider av eller ar av saddan art att den endast kan utforas pa
underdriga, och 4. inga incitament eller ekonomiska formaner ges, undantaget
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kostnadsersittningar. For att en klinisk ldkemedelsprovning pa underdriga ska kunna
godkinnas krévs alltsa att samtliga dessa forutsattningar foreligger. Forutsittningarna enligt
punkterna 2 och 3 foreligger inte och redan av det skilet kan forskningen inte godkénnas
betrdffande underariga forskningspersoner.

Enligt 9 § etikprovningslagen far forskning godkénnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersonernas hilsa, sdkerhet och personliga integritet uppvigs av dess
vetenskapliga vérde. Vid en sammanvégd bedomning finner Centrala etikprévningsndmnden
att forskningen kan godkénnas betréffande forskningspersoner som inte dr underariga.

Centrala etikprovningsndmnden godkénner den forskning som avses med ansokan endast
betréffande forskningspersoner som inte dr underdriga.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte 6verklagas.
Detta beslut har fattats av Severin Blomstrand, Bimbi Ollberg, Lena Nislund, Peter Hoglund,
Ingrid Sahlin, Anders Briandstrém och Ann Wennerberg efter foredragning av Peter Hoglund.

Vid den slutliga handldggningen har dessutom ersittarna Carina Gunnarsson, Birgitta
Hiibinette, Malou Hultcrantz och kanslichefen Jorgen Svidén nérvarit.

P%la etikprov 1ngsnzim51dens vignar
3 7

Severin Blomstrand
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Sammantride 2015-09-0_3 kl 13.00-14.30
Sammantridesrummet, Ostra Vallgatan 14, Lund
Nirvarande
Ledamdoter Ordftrande
Anna Tansjo

Ovriga nirvarande

§4

Dnr 2015/508
Foredragande
Per Katzman

Ledaméter med vetenskaplig kompetens

Mona Landin-Olsson, vetenskaplig sekreterare
Per Katzman

Karin Leandersson

Stig Rehncrona

Dag Wide-Swensson

Eva Tuninger

Thomas Wiebe

Ellen Tufvesson

Foretriddare for allmdnna intressen
Lars Fritzon

Kristina Lindbage

Jonas Hellsten

Conny Bick

Ingrid Karlsson (personlig erséttare for Jonas Hellsten)
Eva Elvstrand Administrativ sekreterare

utdrag ur protokoll
Ansokningar som varit upptagna pa tidigare mdten
4.4

Forskningshuvudman
Region Skéne

Forskare som genomfor projektet (kontaktperson)

Projekttitel
Abatacept for att forebygga diabetes hos slaktingar med ¢kad risk for typ 1-

diabetes. Projektnummer/identitet: TN-18. Version nummer: 4.0 4 JUN 2013.
EudraCT nr: 2013-002249-13.

Beslut
Ansotkan avslas.
Postadress  Bankgironr Organisationsnr  Bestksadress Telefon E-post Hemsida
Box 133 793-9861 202200-1560 Ostra Vallgatan 14 046-2224180 eva.elvstrand@epn.lu.se WWW.epn.se
Lund 046-2224312 irene.barsegard@epn.lu.se

22100 LUND
Hémtstélle 12

046-2224616 ann-marie.kellner@epn.lu.se
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PROTOKOLL 2015/8
Sammantride 2015-09-08 kI 13.00 - 14.30
Sammantridesrummet, Ostra Vallgatan 14, Lund

Skiil

[ den aktuella studien avser sokanden att Abatacept-behandla friska individer,
sdvil underériga fr.o.m. aldrarna sex &r som vuxna, som har férhdjd risk att
utveckla typ 1 diabetes. Alla dessa kommer dock inte att utveckla sjukdomen.
Forskningsgruppen menar att barn fran sex ars dlder maste inkluderas i
studien for att sidkerstiilla ett mdjligt positivt utfall.

Tidigare data pa patienter under 18 drs dlder dr mycket sparsamma. Abatacept
har dock studerats hos 190 pediatriska patienter i aldrarna 6 till 17 ar med
polyartikulir juvenil artrit. Patienternas medelélder var 12 3 ér, 76 av dessa
patienter fullféljde uppfoljningsstudien (upp till 7 ar). Studien & publicerad
on-line 2015. Vanliga biverkningar inkluderade framfor allt infektioner, men
nuvarande kunskapsbas vid behandling av barn avseende risken for beskrivna
allvarliga biverkningar av substansen (allvarliga infektioner, malignitet,
autoimmun sjukdom) &r for liten for att sikra slutsatser skall kunna dras. Vid
anvindande av andra immunomodulerande ldkemedel] - tex TNF-alfa
antagonister — synes barn dessutom ha storre risk att utveckla malignitet
jamfort med vuxna.

Vad avser patienter §ver 18 érs dlder &r riskerna béttre belysta och utvérderade i
tidigare studier. M&jligen 4r de mindre uttalade avseende allvarliga
biverkningar (se ovan) hos denna population jamfort med risker for
underariga, men det kan dock inte bortses fran risker for malignitet och
allvarliga infektioner dven for vuxna.

Det mest sannolika positiva utfallet av studien — med tanke p4 att substansen
endast synes bromsa beta-cell-destruktion hos relativt nydebuterade typ 1
diabetiker — torde vara ett visst fordrojande av insjuknande i typ 1 diabetes
hos de av forskningspersonerna som utvecklar sjukdomen. Ett sadant mojligt
fordrojande med nagra manader innebdr en méjlig vinst och ddrmed en nytta i
forskningsstudien. De risker som finns for allvarliga biverkningar hos dittills
friska forsdkspersoner, i synnerhet hos underariga men ven hos vuxna, ar
emellertid si pass beaktansvirda att nimnden beddmer att det vetenskapliga
vérdet av studien inte uppvéger de risker som studien kan medféra for
forskningspersonernas hilsa och sikerhet. Mot denna bakgrund finner
ndmnden att det saknas forutséttningar att godkénna studien, se 9 § lagen
(2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor.

Betriffande hur man &verklagar, se bilaga
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