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L CENTRAL ETHICAL REVIEW BOARD

BESLUT Dnr O 27-2015
2015-11-23

KLAGANDE
Karolinska Universitetssjukhuset
141 86 Stockholm

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprovningsndmndens i Stockholm, beslut den 23 september 2015, dnr

2015/1464-31/2.

SAKEN
Provning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor

(etikprovningslagen).

ProjekttitelEn pilotstudie av bindvévsceller fran placenta till patienter som har akuta svara
inflammatoriska och immunologiska sjukdomar i olika organ, till exempel lunga, lever, tarm,
bukspottskortel, hjarta, njurar, livmoder, blodkarl.

Centrala etikprévningsnimnden noterar foljande

Genom det dverklagade beslutet har den regionala ndmnden avslagit klagandens ansékan om
etikprovning.

Klaganden har overklagat beslutet och begirt etikgodkédnnande att behandla totalt 40-80
patienter med olika inflammatoriska sjukdomar: Mb Crohn, ulcerds colit, akut pankreatit och
inflammatorisk leverinsufficiens, 10-20 patienter per indikation. Dessutom Onskar man fa
tillstdnd till att eventuellt fa jimfora behandlingsutfall med historiska kontroller.

Klagandens framstéllning behéver kompletteras i1 foljande hédnseenden.

Av ansokan framgdr att man onskar behandla med decidua stromaceller (DSC) fran placenta.
Centrala etikprovningsndamnden Onskar information om hur dessa celler erhélls och hur de
bearbetas innan de ges som behandling. Far donatorema en studiespecifik information?
Inhédmtas deras samtycke? I sa fall hur? Ar den upparbetning och behandling som sker med
cellerna att betrakta som framstéllning av s.k. avancerad terapi eller ska den klassificeras pa
annat satt och 1 sa fall hur? Gors framstéllningen inom ramen for det s.k. sjukhusundantaget
for en enskild patient, eller finns det tillstand frdn Likemedelsverket for tillverkningen? Ett
systematiskt anvidndande av avancerad terapi ska enligt Lakemedelsverkets bestimmelser ske
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inom ramen for en klinisk ldkemedelsprévning. Har forskargruppen sokt tillstand for en sddan
eller avser man gora det?

Av ansokan framgér ockséd att man inte tdnker anvdnda s.k. Case Report Forms (CRF) for
registrering av data i studien. Centrala etikprovningsndgmnden Onskar en motivering fran
forskargruppen varfor man inte vill standardisera insamlingen av studiedata med hjilp av
CRF.

Av ansokan framgar ocksd att man kan komma att inkludera barmn och/eller
beslutsinkompetenta vuxna. Eftersom man vanligen accepterar att inkludera dessa grupper i
studier endast for att bekrdfta resultat som erhdllits med vuxna beslutskompetenta
forskningspersoner, onskar Centrala etikprovningsndmnden en sérskild motivering varfor det
ar nodvindigt att inkludera barn och/eller beslutsinkompetenta vuxna.

Det planeras att forskningen ska genomféras under en period av tre ar. Kommer
forskargruppen att géra nagon utvdrdering dven under denna tid for att avgéra om
behandlingarna ar sékra och effektiva?

Klaganden bereds tillfille att yttra sig Over det anforda. Namndens nédsta sammantrade halls
den 14 december 2015. For att overklagandet ska kunna behandlas da, méste yttrandet vara
namnden till handa senast den 7 december 2015.

Severin Blomstrand
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CENTRAL ETHICAL REVIEW BOARD

BESLUT Dnr O 27-2015
2015-12-14

KLAGANDE
Karolinska Universitetssjukhuset
141 86 Stockholm

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprovningsndmndens i Stockholm, beslut den 23 september 2015, dnr

2015/1464-31/2.

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

Projekttitel: En pilotstudie med bindvévsceller fran placenta till patienter som har akuta svéra
inflammatoriska och immunologiska sjukdomar i olika organ, till exempel lever, tarm,
bukspottkdrtel, hjérta och lunga.

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga 1

Den aktuella ansokan uppges vara en pilotstudie dér man avser att ge ett slags bindvavsceller
frn placenta till totalt 40-80 patienter med olika inflammatoriska sjukdomar: Mb Crohn,
ulcerds colit, akut pankreatit och inflammatorisk leverinsufficiens, 10-20 patienter per
indikation. Dessutom 6nskar man fa tillstand till att eventuellt jamfora behandlingsutfall med
historiska kontroller.

Den regionala etikprovningsnamnden har avslagit klagandens ansdkan om etikprovning och
som skal anfort bl.a. foljande: Det har i ansékan angivits att 60 patienter redan &r behandlade 1
tidigare pilotstudier. Ytterligare pilotstudier kan knappast vara nédvindiga och &r inte heller
etiskt forsvarbara. Denna forskning boér utforas som en randomiserad studie.

Klaganden har ddrefter insédnt kompletterande information angdende den aktuella forskningen
och begér att den godkdnns. Av kompletteringen framgér bl.a. att de tidigare behandlade
patienterna har haft andra sjukdomstillstdnd, att man redan startat en randomiserad studie for
patienter med blddningar i urinvdgarna och att man sokt anslag for att kunna starta en
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randomiserad studie for patienter med transplantat kontra vird-reaktion efter
stamcellstransplantation och att det man nu soker for utgdr nya indikationer.

Centrala etikprovningsndmndens bedomning

Centrala etikprovningsndmnden fann — vid sin forsta behandling av dverklagandet — att
klagandens framstillning behdvde kompletteras i foljande hdnseenden:

Av ansdkan framgar att man 6nskar behandla med decidua stromaceller (DSC) fran placenta.
Centrala etikprévningsndmnden onskar information om hur dessa celler erhalls och hur de
bearbetas innan de ges som behandling. Fér donatorerna en studiespecifik information?
Inhamtas deras samtycke? I s& fall hur? Ar den upparbetning och behandling som sker med
cellerna att betrakta som framstéallning av s.k. avancerad terapi eller ska den klassificeras pa
annat sitt och 1 sa fall hur? Gors framstéllningen inom ramen for det s.k. sjukhusundantaget
for en enskild patient, eller finns det tillstand fran Lakemedelsverket for tillverkningen? Ett
systematiskt anvdndande av avancerad terapi ska enligt Lakemedelsverkets bestammelser ske
inom ramen for en klinisk lakemedelsprovning. Har forskargruppen sokt tillstand for en sadan
eller avser man gora det?

Av ansdkan framgér ocksd att man inte tdnker anvinda s.k. Case Report Forms (CRF) for
registrering av data i studien. Centrala etikprovningsnimnden Onskar en motivering fran
forskargruppen varfor man inte vill standardisera insamlingen av studiedata med hjélp av
CRF.

Av ansokan framgdr ocksd att man kan komma att inkludera barn och/eller
beslutsinkompetenta vuxna. Eftersom man vanligen accepterar att inkludera dessa grupper i
studier endast for att bekrdfta resultat som erhallits med wvuxna beslutskompetenta
forskningspersoner, onskar Centrala etikprovningsnamnden en sarskild motivering varfor det
ar nodvandigt att inkludera barn och/eller beslutsinkompetenta vuxna.

Det planeras att forskningen ska genomforas under en period av tre ar. Kommer
forskargruppen att gora ndgon utvdrdering dven under denna tid for att avgdra om
behandlingarna &r sédkra och effektiva?

Klaganden har sammanfattningsvis meddelat att celler tas frin fostermembranet som
prepareras fran moderkakor som tagits 1 samband med kejsarsnitt och att detta gérs inom
ramen for forskning som har ett ctikgodkénnande. Den information som ges till donatorermna
har bifogats den insidnda kompletteringen. Cellema odlas i enlighet med sk. good
manufacturing practice (GMP) pa avdelningen for transfusionsmedicin och det finns ett
godkdnnande fran Socialstyrelsen som innefattar denna verksamhet. Vidare uppges att man
haft flera kontakter med Lakemedelsverket och att dessa ger vid handen att Likemedelsverket
inte har nagot att invinda mot en studie av det slag som nu ar aktuellt.

Klaganden forklarar att skalet till att man inte anvéander CRF i den nu aktuella forskningen &r
att Ldkemedelsverket informerat om att vid s.k. akademiska studier kan man anvinda
patientens journal i stéllet for CRF, samt att man kommer att utarbeta specifika CRF for att
samla in kliniska laboratoriedata som &r av betydelse for att utvérdera studiema.
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Det uppges i1 kompletteringen att man inte kommer att inkludera bam eller
beslutsinkompetenta vuxna i detta projekt.

Dessutom uppger klaganden att man kommer att géra l6pande utvirderingar angdende effekt
och sdkerhet av behandlingen och att man s fort det finns resultat fran tillrickligt manga
forskningspersoner pa respektive indikation kommer att sammanstélla och publicera data for
att direfter gd vidare med prospektiva randomiserade studier i form av kliniska
lakemedelsprovningar,

Enligt 9 § etikprovningslagen far forskning godkénnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersonernas halsa, sdkerhet och personliga integritet uppvigs av dess
vetenskapliga vdrde. Efter att ha tagit del av sdvil ursprungsanskan som den numera
inhdmtade kompletteringen finner Centrala etikprovningsndmnden att den planerade
forskningen kan ge en kunskapsvinst som uppvéger de risker forskningen kan medfora for
forskningspersonerna och att den déarfor bor godkénnas.

Centrala etikprovningsndmnden godkénner den forskning som avses med den kompletterade
ansokan.

Centrala etikprovningsnamndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte dverklagas.
Detta beslut har fattats av Severin Blomstrand, Bengt Gustafsson, Lena Nislund, Peter
Hoglund, Ingrid Sahlin, Anders Bréndstrom och Malou Hultcrantz efter foredragning av Peter
Hoglund. Vid den slutliga handlédggningen har dessutom Carina Gunnarsson, Bimbi Ollberg,
Birgitta Hiibinette, Elina Méki-Torkko, Kjell Asplund (sdrskilt yttrande) och kanslichefen
Jorgen Svidén nérvarit.

Sarskilt yttrande, se Bilaga 2.

P4 Centrala etik ,évnirrgsném)ndens végnar
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Regionala etikprovningsndmnden i Stockholm
Protokoll 2015/2:9

Utdrag ur protokoll frin sammantriide den 23 september 2015 i avdelningen 2.

Diarienummer: Sokande: Stockholms ldns landsting

2015/1464-31/2 Behirig foretridare: o

Foredragande: Projekt: En pilotstudie av bindvévsceller fran placenta till
Greger Lindberg patienter som har akuta svara inflammatoriska och

immunologiska sjukdomar i olika organ, till exempel lever,
tarm, bukspottskortel, hjirta och lunga
Forskare som genomfor projektet:

BESLUT

Namnden avsléar ansdkan.
MOTIVERING

I ansdkan anges att 60 patienter redan dr behandlade i
tidigare pilotstudier. Ytterligare pilotstudier kan knappast
vara nddvindiga och dr inte heller etiskt forsvarbara. Denna
forskning bor utforas som en randomiserad studie.

Verksamhetsintyg fran klinikchefer saknas och det &r ocksé
oklart vilka kliniker som &r ansvariga for vad.

Det r utifran innehallet i anstkan och forskningsplanen
omdjligt att forstd hur forskningen ska utftras.
Forskningsplanen innehéller inte heller ndgon information
utdver den som finns i ansdkan.

Formalia ar inte uppfyllda i forskningspersoninformationen.

Hur man overklagar, se sirskild information.

Beslut expedierat till behtrig foretradare och ansvarig forskare.
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Ordférande

Christian Groth

Ledaméter med vetenskaplig kompetens

Pér Sparén vetenskaplig sekreterare (medicinsk epidemiologi)
Aniko Bartfai (klinisk neuropsykologi)

Kristian Borg (neurologi)

Erik Eliasson (klinisk farmakologi)

Mats Eriksson (endokrinologi)

Yvonne Forsell (psykiatri, geriatrik)

Agneta Karsten (odontologi)

Greger Lindberg (gastroenteriologi)

Anna Nilsson (pediatrik, infektion och immunologi)deiiog ej i 2015/1448 pga. av jav
Thomas Sejersen (neuropediatrik)

Ledamdoter som foretrider allménna intressen
Kemo Ceesay

Charlotte Helmersson

Isabella Hokmark

Ewa Schenstrom

Ingmar Wallén

Administrativ sekreterare
Jenny Karte

§ 1 OrdfGranden forklarar sammantrédet 6ppnat.
§ 2 Ansokningar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§ 3 Ordforanden meddelar att néista sammantride i avdelning 2 dger rum onsdagen den 21
oktober.

§ 4 OrdfGranden forklarar métet avslutat.
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Ordftrande Vetenskaplig sekreterare
Postadress Paket-/Besoksadress Telefon E-Post
FE 289 Tomtebodavdgen 18 A, plan 3 08-524 870 00 kansli@stockholm.epn.se
171 77 STOCKHOLM 17165 SOLNA
Org. nummer Fax Webb
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YTTRANDE I CEPN:S ARENDE 0 27-2015

Som erséttare har jag inte deltagit CEPN:s beslut i detta drende. Jag vill 4nda till beslutet foga
ndgra kommentarer av radgivande karaktar.

Sokanden onskar genomfora en pilotstudie dar bindvavsceller fran placenta ska anvandas for att
behandla fyra olika tillstdnd av inflammatorisk sjukdom. Upp till 80 patienter ska behandlas.

Forst vill jag framhalla att jag anser detta rora sig om innovativ, spdnnande och angeldgen
forskning med stor potential att komma patienter med svar sjukdom tillgodo. Min utgangspunkt
ar darfor att man bor géra maximala anstrangningar for att sédkerstilla interventionens sdkerhet,
nagot som skulle stirka studiens legitimitet.

Savitt man kan bedoma av ans6kningshandlingarna avser sékanden avser att félja
interventionens siakerhet med hjdlp av journaluppgifter. Det vanliga dr att man i klinisk
interventionsforskning anvander sig av standardiserade formular (Case Record Forms; CRF) for
att forsikra sig om att den information som samlas in bygger pa strikta definitioner, registreras
pa ett enhetligt sdtt och ar fullstindig. Detta géller inte minst betrdffande biverkningar. Eftersom
journalinformation pa de flesta sjukhus ar varierande till sin omfattning och kvalitet, menar jag
menar att sokandena borde 6verviga att anvinda CRF for att sd ldngt mojligt sdkra kvaliteten i
de kliniska uppgifter som inhdmtas.

Enligt information fran s6kanden har Likemedelsverket godkdnt att man vid akademiska
studier inte anvander sig av CRF. Detta kan visserligen vara korrekt ur juridisk synpunkt. Men
enligt min uppfattning ar den planerade studien alltfor viktig for att enbart de legala
minimikriterierna for datakvalitet ska tillampas.

Sokanden har tidigare behandlat c:a 60 patienter med svéra inflammatoriska tillstdnd utan att
allvarliga biverkningar upptratt. Det ar forstas tillfredsstdllande. Men det garanterar pd intet satt
att ldgfrekventa, ovantade allvarliga biverkningar kan upptrada nar ytterligare patienter
behandlas. Det relativt stora antal patienter som CEPN:s godkdnnande nu omfattar motiverar att
siakerheten kontinuerligt féljs av en oberoende sdkerhetsfunktion (t ex Data Safety Monitoring
Committee; DSMC). Visserligen genomfors projektet som en 6ppen studie som dkar
mojligheterna fér de behandlande ldkarna att knyta biverkningar specifikt till aktiv behandling.
Det hade dnda ur forskningsetisk synpunkt varit en avgjord férdel om en oberoende DSMC (som
arbetat utifran en genomarbetad DSMC Charter) hade knutits till projektet.

Stockholm 2015-12-14
Kjell Asplund

Professor emeritus i medicin
Ersittare i Centrala etikprovningsnamnden
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