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Regionala etikprévningsndamndens beslut se Bilaga 1

Ansokan giller ett s.k. "Compassionate use program” for ett medel som &nnu inte inom EU &r
registrerat som ldkemedel men som man i enlighet med EU:s regelverk (EC 726/2004 art. 83)
kan fa anvénda till sérskilda grupper av patienter med svara kroniska sjukdomar redan innan
produkten godkénts som ldkemedel. I foreliggande fall vill man ha tillstdnd att anvénda ett
cancerlikemedel for behandling av patienter med avancerat T-cells lymfom i huden. For
denna tumoérform finns effektiva likemedel, men risken for aterfall &r stor och sjukdomen blir
med tiden svérare att behandla. Antalet patienter som insjuknar arligen uppges vara 1 200-
3000 i USA och 1800-4 600 i Europa, och antalet befintliga patienter anges till 12 000-
200 000 i USA.

Man vill nu lata cirka 30 svenska patienter vilka har ett sddant lymfom som tillvéxer, bestar
eller aterkommer under, eller efter, tva systematiska behandlingar fa prova detta ldkemedel.
Man kommer att genomfora regelbundna kontroller med klinisk understkning, samt
blodprovstagning, for att kliniskt bedéma effekter och eventuella biverkningar. Dessa
undersdkningar och kontroller anges inte avvika fran standardomhéndertagande. I vissa fall
kommer ocksa datatomografiundersékning samt biopsi av tumércell att genomféras om behov
av klassificering av tumorstadium foreligger; ocksa dessa undersékningar anges vara del av
klinisk rutin. Studien &r Gppen och okontiollerad, men man f6ljer ett standardiserat
uppfoljningsprotokoll. Preparatet har provats pa olika tumdrformer hos sammanlagt drygt 300
ménniskor i fas 1 och fas 2 provningar. De biverkningar som rapporterats hos ménniskor dr
framf6r allt avmagring, illaméende, mag- och tarmbesvir, utmattning, trétthet, men ocksa
onormala vdrden for lever- och njurfunktion samt fordndring i blodbilden med risk for
blodningsbenédgenhet. Biverkningarna anses acceptabla for cancermedel. Forutom pa de cirka
30 patienterna i Sverige ska studien genomforas pé ytterligare cirka 70 patienter frén andra
centra i Europa. Patienterna kommer att f& medlet kostnadsfritt till dess att det eventuellt
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registreras i Sverige. Behandlingen pagar till dess att patienterna sjdlva vill avsta eller
behandlande lékare anser att effekt eller biverkningar inte dr acceptabla. Kodade patientdata
kommer att skickas till ldkemedelsféretaget med rapporter om effekter/bieffekter.

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansékningen, bland annat pa grund av
avsaknad av vetenskaplig fragestillning och studieuppldggning. Ndmnden har &ven uttalat att
anmilan om biobank och anmilan till Likemedelsverket inte gjorts samt att det finns vissa
diskrepanser mellan ansokan, informationen till forskningspersonerna och det utldndska
protokollet.

Klaganden har i sitt 6verklagande gjort ett antal fértydliganden i ansékan. Bland annat anges
nu en studiehypotes samt péapekas att Sverige inte kommer att bidra till s.k. “correlative
studies” som finns i det internationella protokollet och som innebér att prover skickas for
genanalyser med specifika fragestéllningar. Man har dnd& anmélt de kliniska rutinprover, som
kommer att tas i samband med programmet, till en biobank. Klaganden har bifogat tillstand
till studien fran Lakemedelsverket.

Centrala etikprovningsniimndens bedomning

Ett s.k. “compassionate use program” dr ett relativt nytt sétt att tillgdngliggora lakemedel for
vissa grupper av patienter med kroniska eller svara dodliga sjukdomar. Det géller da
lakemedel som dnnu inte godkédnts for marknadsféring men som i ett begrénsat antal kliniska
studier pa ménniska visat sig lovande. Det finns ett utkast frdn den europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMEA) till allmédnna riktlinjer for sddan anvdndning
(EMEA/27170/2006/Draft), ddr det bland annat tydliggérs skillnaden mellan en klinisk
lakemedelsprévning och “compassionate use programs”. EMEA pépekar att patienter som
kan bli aktuella for sddan anvéndning alltid ska dvervigas for inklusion i en sedvanlig klinisk
lakemedelsprévning innan de erbjuds att delta i sadant program, detta eftersom programmen i
sig antas kunna bidra med mycket liten kunskap vad géller effektivitet och sidkerhetsdata for
produkten.

Centrala etikprovningsndamnden upptar forst till bedomning frdgan om ansokningen avser
forskning, vilket dr en forutsittning for att etikprévningslagen ska vara tillamplig.

Substansen far inte utan Likemedelsverkets tillstind anvdndas innan den har godkénts.
Lékemedelsverkets godkénnande har i detta fall inte meddelats i form av licens. I stéllet har
verket grundat sitt tillstand pa den forfattning som géller klinisk prévning av likemedel for
humant bruk (LVFS 2003:6). Begreppet klinisk provning ges i den forfattningen en mycket
bred definition utan direkt koppling till forskningsbegreppet. Denna definition bygger
emellertid liksom forfattningen i Ovrigt pa Europaparlamentets och réadets direktiv
2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra
forfattningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av
humanldkemedel. Enligt 2 kap. 3 § i LVFS 2003:6 far en klinisk prévning till vilken
Lékemedelsverket ldmnat tillstdnd inte genomftras, om den inte har blivit godkdnd vid
etikprovning. Detta dverensstimmer med vad som forutsitts i direktivet (se bland annat skl
11 samt artiklarna 6 och 9).
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Trots att det skulle kunna diskuteras om det nu aktuella projektet utgér forskning i vedertagen
mening anser Centrala etikprovningsndmnden — med beaktande av den allménna skyldigheten
att ge lagstiftningen en direktivkonform tolkning — att projektet ska anses omfattas av
etikprovningslagen.

Huvudsyftet och sjdlva idén med en insats av typen compassionate use &r att géra medlet
tillgéngligt for berdrda patienter. Aven om insatsen kan fa betydelse for den kliniska
utvdrderingen, dr detta som den regionala ndimnden papekat inte négot forskningssyfte.

Vad som nu har sagts utesluter inte att ett compassionate use program kan innehélla en
vetenskaplig  fragestillning och  bedrivas med vetenskaplig —metod. Centrala
etikprévningsndmnden har nyligen behandlat ett #rende (O 11-2007), dér det priméra syftet
var att tillgéngliggora ett likemedel for cancerpatienter men en sekundir fragestillning fanns
enligt vilken man avsag att genomféra en serie undersékningar utdver klinisk rutin som
innebar ytterligare kunskapstillskott i form av biverknings- och sikerhetsdata. I den delen
godkéndes ansokningen av den regionala etikprévningsndgmnden, som emellertid uppstéllde
ett villkor, vilket efter 6verklagande upphdvdes av Centrala etikprovningsndmnden. Det bor
anmérkas att Centrala etikprévningsndmnden i det drendet av processuella skil inte kunde
ingd i prévning av sjédlva godkdnnandet.

I det nu aktuella fallet ska man inom ramen for det internationella protokollet genomftra
sidostudier som innefattar vetenskapliga fragestillningar angaende molekyldra mekanismer
vid sjukdomen och patientens molekyldra svar pa den nya substansen, men dessa kommer
som forut berdrts inte att ingd i det svenska programmet.

Den vetenskapliga hypotes som i detta fall anges i 6verklagandet — och som kan utldsas dven
ur den ursprungliga framstéllningen — &r att substansen tolereras vil av patienter med kutant
T-cells lymfom, dvs. T-cells lymfom med dominerande symtom frdn huden, och &r effektiv
for en betydande del av denna patientgrupp. Samtidigt star det klart att man inte kommer att
genomfora nagra studier som avviker fran klinisk rutin. For en vetenskaplig provning av den
angivna studiehypotesen dr denna 6ppna, icke randomiserade och okontrollerade studie svag,
och med den begridnsade studiestorleken kan kunskapsvinsten vad avser medlets effektivitet
och biverkningar antas vara mycket liten. Medlet har ett antal rapporterade icke obetydliga
biverkningar. Dessa biverkningar skulle visserligen vara acceptabla for ett cancerldkemedel,
men i detta fall géller det ett likemedel som inte blivit och inte heller genom den nu aktuella
studien blir foremal fér en sadan vetenskaplig provning som krivs for godkénnande av
lakemedlet. Vid en avvdgning mellan kunskapsvinst och risker anser Centrala
etikprovningsndgmnden att studien inte kan godkénnas enligt etikprovningslagen. Inte heller
finner nimnden att det 4 mojligt att, utan att projektet fordndras i grunden, foreskriva nagot
sadant villkor som medfor att den skulle bli godtagbar.

Centrala etikprovningsndmnden &ndrar inte den regionala némndens beslut.



Sid 4 (4)

Dnr O 17-2007

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Asa Molde (skiljaktig mening),
Gisela Dahlquist, Gunn Johansson, Margareta Béck-Wiklund (skiljaktig mening) och Ulrik
Ringborg (skiljaktig mening) efter foredragning av Gisela Dahlquist. Vid den slutliga
handldggningen har dessutom nérvarit erséttarna Anitha Bondestam (sérskilt yttrande), Kickis
Ahré Algamo, Peter Hoglund (sérskilt yttrande) och Sighild Westman-Naeser (sirskilt
yttrande) samt juristen Pia Carlsson.

Skiljaktig mening och sérskilt yttrande, se Bilaga 2.

Pa Centrala etikprovningsndmndens vignar

/ Johan Munck
Y/
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I ans6kan anges att den priméra vetenskapliga hypotesen &r att "Vo-
rinostat skall finnas tillgdngligt for patienter med kutant T-
cellslymfom.,.", vilket enligt nimndens uppfattning inte ir en ve-
tenskaplig hypotes och att "Det évergripande malet med denna
compassionate use-studie 4r att géra vorinostat tillgéngligt for pati-
entgruppen..” Det dr oklart f6r nimnden vad "compassionate use"
innebér, men ansdkan ger inte nagot stod for att studien skulle ha
nagot vetenskapligt véarde. Den saknar vetenskaplig design och £5-
refaller snarast att syfta till att féra ut ett ldkemedel.

Aven i andra avseenden 4r ansékan otillfredsstillande. S4 finns ex-
empelvis diskrepanser mellan sjdlva ans6kan, informationen till
forskningspersonerna och det engelska protokollet (bl.a. vad avser
hudbiopsi och datortomografi), ndgon anmélan till Lakemedelsver-
ket har inte gjorts, powerberdkning saknas, anmélan om biobank
har inte gjorts, etc.

Betrédffande hur man 6verklagar beslutet, se bilaga 1
Att transumten dverensstimmer med originalet intygar:

T~

Jacob Branting, administrativ sekreterare

Exp till:
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Bilaga 2

Skiljaktic mening av Margareta Bick-Wiklund, Asa Molde och Ulrik Ringborg samt sirskilt
yttrande av Anitha Bondestam., Sighild Westman-Naeser och Peter Hoglund

[ motsats till majoriteten finner vi att ansokningen inte giller ett program for s.k.
compassionate use, utan en klinisk prévning av ett likemedel f6r behandling av patienter med
avancerade former av kutant T-cellslymfom. Det finns ingen anledning for ett féretag som vill
genomfora ett program av nagot slag att skicka in en ansokan om ett sidant till en
etikprovningsndmnd for beddmning och @n mindre anledning f6r nimnden att prova en sadan
ans6kan. Déremot kan man tdnka sig att foretaget inom ramen for ett program viljer att -
ansoka om att fa genomfora en eller flera kliniska provningar, vilket dr fallet hér, och
ansokningen ska darfor behandlas i enlighet med regelverket for en sddan. Sponsorn har
skickat in en ans6kan om klinisk likemedelsprévning till Liakemedelsverket; den har dérefter
godkénts som en sddan av Lidkemedelsverket. Ansdkningen har betraktats som en klinisk
lakemedelsprovning av klaganden, vilket framgar dels av ansdkningsblanketten, dels av
studieprotokollet. For att kunna inkluderas i studien stills bland annat kravet att man tidigare
utan framgang behandlat patienterna med minst tva olika ldkemedel givna som
systembehandling.

Likemedlet godkédndes 2006 av den amerikanska likemedelskontrollmyndigheten, FDA, pa
indikationen behandling av hudmanifestationer hos patienter med kutant T-cellslymfom vilka
har progressiv, persistent eller recidiverande sjukdom under eller efter behandling med tva
olika systemterapier. Likemedlet &r inte godként fér anvéndning efter forséljning inom EU,
men sedan den 21 juni 2004 har preparatet klassificerats som sidrldkemedel pd indikationen
behandling av kutant T-cellslymfom (EMEA/COMP/372/2004) i enlighet med
Europaparlamentets och radets forordning 141/2000/EG av den 16 december 1999 om
sirldkemedel. For att uppnd en sadan klassificering krdvs bland annat att sjukdomen é&r
allvarlig, att det saknas goda behandlingsalternativ samt att sjukdomen &r ovanlig: den gréns
som anvédnds i sammanhanget dr att sjukdomen forekommer hos hogst fem av 10 000
personer. Av den utredning som foregick substansens klassificering som sérldkemedel kan
man rikna ut att sjukdomen kutant T-cellslymfom, salunda oavsett svarhetsgrad, forekommer
hos ungefir fem av 60 000 personer i Europa. Enligt uppgifter i ansokningen insjuknar
ungefir 30 personer om aret i Sverige med T-cellslymfom i huden, uppgiften stimmer i allt
vésentligt med vad man kan fa fram ur Socialstyrelsens cancerregister. Studien kommer att
genomforas i Uppsalaregionen och Sédra sjukvardsregionen, vilket i sin tur medfor att man pa
sin hojd kan berékna incidensen till tio patienter per ar inom det potentiella geografiska
upptagningsomradet for provningen. Eftersom den nu aktuella studien enbart kan komma
ifraga for patienter med avancerad sjukdom dir man utan framgéng provat minst tvd andra
lakemedel kommer antalet patienter, som kan komma ifrdga for att inkluderas, vara betydligt
mindre 4n sd, vilket bor beaktas vid bedémning av vilken typ av klinisk prévning som det &r
realistiskt att kunna genomfora.

En klinisk ldkemedelspréovning bor i normalfallet vara en dubbelmaskerad studie dir
patienterna randomiseras till kontrollbehandling eller testbehandling. Emellertid méste man
kunna acceptera undantag frdn en sddan design nér det finns goda skl for detta. I det nu
aktuella fallet &dr saledes patienttillgangen mycket begridnsad och fér de patienter som kan
komma ifraga for studien har man redan uttémt befintliga terapeutiska alternativ. Det gar
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saledes inte for dessa patienter att ange ett lampligt aktivt jamforelseldkemedel. Det finns en
riktlinje for kliniska provningar ddr patientunderlaget dr litet (Guideline on clinical trials in
small populations, CHMP/EWP/83561/2005) som bérjade gilla fran 1 februari 2007. Den nu
aktuella studien far anses uppfylla de krav som stills ddr. Vidare finns sedan lang tid tillbaka
allmédnna riktlinjer for valet av kontrollgrupp i kliniska ldkemedelsprovningar (Note for
guidance on choice of control group in clinical trials, CPMP/ICH/364/96). Hér diskuterar man
studier av det slag som ar aktuellt i det héar fallet (s. 24f), dér patientens tillstind under en
period av behandling enbart jamférs med utgangsldget, dvs. fore behandling, och dér det
saledes inte finns nagon annan samtidigt behandlad grupp av patienter som far
kontrollbehandling. Aven om man naturligtvis har en skeptisk grundinstillning till en sidan
typ av studier finner man dem adekvata eller atminstone helt acceptabla i en del fall: ett
typfall som ges dr nidr effekten helt osannolikt skulle kunna uppstd spontant, sdsom att en
tumdr minskar métbart i storlek, dvs. precis ett sadant fall som i den nu aktuella studien. Vi
anser darfor att det finns vilgrundade skél for att kunna acceptera den valda studiedesignen i
foreliggande studie. Ytterligare stod for den uppfattningen kan man fa genom att soka i
offentliga databaser 6ver pagéende kliniska provningar vid behandling av avancerade former
av kutant T-cellslymfom eller bland publicerade vetenskapliga arbeten.

Enligt var mening tillméter majoriteten i sin bedémning alltfor stor vikt vid att Sverige inte
deltar i de tilldggsprojekt som nédmns i protokollet (avsnitt 3.2.3.5) som correlative studies.
Emellertid finns det for huvudstudien savdl en primdr som sekundédr vetenskaplig
effektfragestdllning (avsnitt 3.5.1.1) liksom en sdkerhets/tolerabilitetsfragestillning (avsnitt
3.5.1.2) och dessa fragestéllningar giller for alla studiedeltagare oavsett om de deltar i
eventuella tilldggsprojekt eller ej. Dessutom é&r det vanligen s& att om man har en huvudstudie
och tilldggsstudier s& kan patienten sjélv vilja om hon vill delta i huvudstudien enbart eller
dven i en eller flera tilldggsstudier. Det ter sig darfor mérkligt att, som majoriteten gor,
bedéma huvudstudiens vetenskapliga vérde utifran det vetenskapliga véirdet av tilldggsprojekt,
som det dessutom inte gar att i forvdg veta hur manga patienter som skulle acceptera att delta i
dven dessa om de skulle ha genomforts dven i1 Sverige.

De vetenskapliga fragestdllningar som anges i protokollet f6r den nu aktuella studien #r
angeldgna och mojliga att tillfredsstdllande besvara med ifragavarande studieuppldgg och
dimensionering. Dérmed ska dven den risk patienterna I6per av att deltaga i studien vérderas.
Lékemedlet har tdmligen frekvent forekommande biverkningar, dessa dr emellertid reversibla
och gar att i stor utstriickning hantera genom dosreduktion, vilket &r helt i enlighet med
protokollet, som dessutom ger riktlinjer for hur dosen ska anpassas till férekomst av
eventuella biverkningar. I denna bedémning bér man dven védga in att ldkemedlet godkénts av
FDA for behandling av precis den typ av patienter som ska inkluderas i studien, samt att
EMEA Kklassificerat preparatet som sédrldkemedel med en betydligt vidare indikation:
behandling av kutant T-cellslymfom, som saledes inte behdver vara avancerad eller
terapirefraktédr. Det ter sig darfor egendomligt att géra bedomningen att man inte skulle kunna
ge patienter denna behandling inom ramen for en klinisk ldkemedelsprévning, som kan, pa ett
acceptabelt sétt, besvara den vetenskapliga fragestéllning studien syftar till att belysa.

I samband med 6verklagandet har klaganden skickat in det forslag till riktlinjer som héller pa
att utarbetas inom EMEA betrédffande en mojlighet till att forsilja ett lakemedel, som i tidiga
stadier av utvecklingsprogrammet har visat lovande resultat, och dédrigenom oka
tillgdngligheten  av  detta av  humanitira  skédl, s.k. compassionate use
(EMEA/27170/2006/Draft). I motsats till majoriteten bér man enligt var mening inte tillméta
detta dokument négon storre relevans for den nu aktuella kliniska likemedelsprévningen: dels



utgér dokumentet enbart forslag till riktlinjer, dels berér det bakomliggande regelverket
enbart bestimmelser angéende marknadsforingstillstdnd for likemedel. Se artiklarna 2, 3 och
6 i Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om
upprittande av gemenskapsregler for humanlikemedel, liksom artiklarna 83 samt 3.1 och 3.2
av Europaparlamentets och radets férordning 726/2004/EG. Av direktivets artikel 3 framgar
explicit att regelverket inte giller likemedel avsedda for prévning i anslutning till forskning
och utveckling. Vidare framgar av forordningens artikel 83.9 att artikel 83 inte skall pdverka
tillimpningen av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om
tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska provningar av humanldkemedel. Dérfor finner vi, i motsats till
majoriteten, att enbart det sedvanliga regelverket bor tilldimpas dven for denna kliniska
lakemedelsprévning.

Vid en sammanvigd bedémning finner vi séledes att de risker som forskningen kan medféra
for forskningspersonernas hélsa uppvigs av studiens vetenskapliga vérde och att ansdkningen
dérfor ska godkdnnas.



