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Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Forskningen avser en klinisk ldkemedelsprovning med syfte att utvirdera sikerhet och effekt
av behandling under 96 veckor, med en antikropp riktad mot ett enzym, som antas ha
betydelse for fibrosutveckling i levern hos patienter med primér skleroserande kolangit (PSC).
Studien avses genomforas i1 flera ldnder i Europa, Asien och USA och inkludera 225
forskningspersoner, varav cirka 6-10 vid ett centrum i Sverige. En tredjedel av patienterna
randomiseras dubbelmaskerat till placebo, en tredjedel till vardera av tvd olika doser av
testlakemedlet. Studieldkemedlen ges som subkutana injektioner en gang per vecka, och
patienterna fir trina injektionsteknik for att sjdlva kunna ge lakemedlet.

Efter en upp till atta veckor lang forbehandlingsperiod med olika undersékningar avgdrs om
patienten kan randomiseras till behandling med studielikemedel. Forskningspersonerna gor
totalt 29 besdk under sammanlagt 108 veckor i studien. Initialt gors bl.a. leverbiopsi och
magnetresonans-kolangiopankreatografi (MRCP), dessa undersokningar genomfors ocksa
efter 48 och 96 veckors behandling med studieldkemedel. Dessutom f{6ljs
forskningspersonerna med tdta kliniska kontroller samt blodprovstagning. Patienter som
férutom PSC dven har ulcerds kolit far ocksa skatta symptom pé tarmsjukdomen i en sérskild
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Nir samtliga patienter har behandlats 48 veckor gors en interimsanalys med avseende pé
effekt av behandlingen. Till studien finns en sdkerhetskommitté (DMC), som har sitt forsta
mdote nédr 15 patienter behandlats fyra veckor. Dérefter sammantrdder DMC atminstone en
géng per kvartal tills sista studiepatienten har behandlats samtliga 96 veckor. Medlemmarna i
DMC kommer att fid rapporter pad samtliga allvarliga incidenter (SAE) direkt ndr de
rapporterats till sponsor, samt ménatliga listor pa samtliga incidenter (AE). Det finns angivet
forutbestdmda stoppregler savil for enskild patient som for hela studien.

Vid handlidggningen av drendet i den regionala etikprévningsndmnden har fradgan uppkommit
om den omstindigheten att det i studien gors en leverbiopsi efter ett ars behandling och en
interimsanalys dérefter gérs for att utvéardera effekt, utgor ett hinder for att redan nu godkinna
studien i dess helhet.

En majoritet av ndmndens ledamdter anser att det inte foreligger hinder att godkénna
forskningen, medan en minoritet av fyra ledamater anser att den i sin nuvarande utformning
inte kan godkédnnas och har hemstillt att frdgan understélls Centrala etikprovningsnamnden.

De skidl som majoriteten av ledaméterna, som vill godkdnna forskningen, i den regionala
etikpréovningsndmnden anfor dr att nyttan for hela gruppen sjuka av att eventuellt kunna far
tillgang till en verksam behandling Overviger i sd hog grad det forhallandet att de som
planeras ingd i forskningsprojektet i Sverige inte under eller efter studien kan f3 tillging till
lakemedlet om det skulle visa sig verksamt.

Minoriteten anser att om det, vid interimsanalysen efter ett ar, klart framgér att den aktuella
produkten har en kliniskt betydelsefull effekt, sa ska dven de patienter som randomiseras till
placebo erbjudas aktiv behandling. Om det vid interimsanalysen inte klart framgar att
produkten dr effektiv, men det dnda finns en trend som gor att effekt skulle kunna vara
mojligt att pavisa efter tva dr sa kan placebogruppen bibehallas ytterligare ett ar. Skulle det
vid studiens slut efter tva ar visa sig att produkten har en kliniskt meningsfull effekt si bor
alla patienter (placebo + aktivt behandlade) erbjudas fortsatt behandling med produkten inom
ramen for en Oppen fortsdttningsstudie eller via annat program till dess att produkten blir
godkind och blir tillgénglig 1 Sverige.

Forskningshuvudmannen, genom ansvarig provare, samt sponsor, genom foretrddare for
aktuellt CRO, har getts mgjlighet att inkomma med kompletterande information, men avbéjt.

Centrala etikprévningsnimndens bedomning

Primir skleroserande kolangit (PSC) 4r en ganska sdllsynt kronisk kolestatisk leversjukdom
vars prevalens i Sverige uppges vara 8/100000 (Bergquist A, Prytz H, Bjérnsson E.
Likartidningen 2010;107(21):1392-1395). Sjukdomen é&r ofta kroniskt progredierande och
leder 1 sddana fall efter hand till cirrhosutveckling, leversvikt och behov av
levertransplantation, eftersom det inte finns nagon medicinsk behandling som bromsar
grundsjukdomen (ibid.). Det finns dérfor inte nagra forskningsetiska skidl som talar mot
anvdndning av placebokontroll. Forskningspersonerna som rekryteras till studien har inte s
svar sjukdom att de star pa véntelista till levertransplantation. Skulle de forsdmras, sé att
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levertransplantation borde bli aktuell, under studiens gang avslutas behandlingen med
studieldkemedel och patienten kan sdttas upp pa véntelista for transplantation.

I en svensk studie genomford av Svensk internmedicinsk leverklubb (SILK) var
medeloverlevnaden efter diagnos 12 ar, medan senare studier rapporterar betydligt langre
forvantad dverlevnad: medeléverlevnad upp till 18-20 ar (ibid.). I svenska riktlinjer anges att
levertransplantation vanligen blir aktuell férst ndr patienten utan sadan behandling har en
forvintad overlevnad som &r mindre én eller lika med ett ar.

Det finns en stark association mellan PSC och inflammatorisk tarmsjukdom: ungefar 70 % av
patienterna har samtidigt ulcerds kolit. For sddana patienter géller att om de har aktiv ulcerds
kolit si kan de inte rekryteras till studien, speciellt giller detta patienter som behandlas med
kortikosteroider, immunmodulerande terapi eller TNFalfa-inhibitorer. Om de utvecklar aktiv
sadan sjukdom, exempelvis manifesterat som blod i avforing eller frekventa avforingar, sa ska
de avbryta behandling i studien.

Enligt studieprotokollet (8.2.3) planeras en interimsanalys med avseende pid effekt nir
samtliga patienter behandlats 48 veckor. Enligt planen ar detta en s.k. futilitetsanalys, dvs. om
p-vérdet vid en jimforelse mellan en av de aktiva behandlingsgrupperna och placebo dr minst
0.90 eller om en av de aktiva behandlingarna dr sdmre dn placebo, sd kan man avsluta den
behandlingsarmen. Det far uppfattas som att minoriteten av ledamdterna, som inte vill
godkidnna studien, i den regionala etikprovningsndmnden oOnskar att om interimsanalysen
visar s.k. superiority, dvs. att om det klart framgér att den aktuella produkten har en kliniskt
betydelsefull effekt som ar signifikant bittre dn placebo, si skall studien avbrytas och
samtliga patienter erbjudas aktiv behandling.

Den kliniska provningen ar registrerad med numret NCTO01672853 pa webbplatsen
www.ClinicalTrials.gov, enligt uppgifter dar startade patientrekryteringen i februari 2013 och
studien forvintas vara klar betrdffande behandling av patienter oktober 2015, dvs. sista patient
berdknas rekryteras omkring oktober 2013. Interimsanalysen, som planeras nir samtliga
behandlats 48 veckor, kan darfor dga rum tidigast pa senhdsten 2014 och nér resultaten fran
denna foreligger kommer det rimligen endast att dtersta en kortare tid for behandling av
flertalet patienter. Med tanke péd att sjukdomen vanligen progredierar lingsamt och att
patienterna — pa individuell niva — f6ljs med tdta kontroller och att de tas ur studien vid
oacceptabel progression av sjukdomen, s& far riskerna for enskilda patienter betraktas som
acceptabla. Samtidigt dr det viktigt att den kunskap som studien genererar dr sdker och om
exempelvis behandlingen i placebogruppen avbryts i fortid s& kommer det att minska
mdjligheten att dra statistiskt sdkerstédllda slutsatser i studien.

Vidare, enligt minoritetens uppfattning, om det vid interimsanalysen inte klart framgar att
testlikemedlet har en effekt som ér 6verldgsen placebo, men att det finns en trend som gor att
effekt kan vara mdjlig, sa kan studien fa fortsitta — enligt forsoksplanen — ytterligare ett ar.
Det ir inte alldeles klart vad minoriteten i den regionala etikprovningsndmnden avser med
detta krav: men att stdlla upp som villkor att studien inte skall fa fortsitta om det inte finns
atminstone en trend som gor att effekt kan vara mdojlig, eller annorlunda uttryckt att studien
far fortsétta endast om det finns en trend som gor att effekt kan vara mdjlig, far anses innebara
ett krav pa att en interimsanalys som inte har statistiska forutsittningar att vara konklusiv ska
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utgéra det avgorande beslutsunderlaget pd om studien ska fortsdtta eller inte. Centrala
etikprévningsndmnden delar inte en sddan uppfattning.

Om det vid studiens slut visar sig att testbehandlingen har varit effektiv, sd ska alla
studiedeltagare — oavsett om de fatt placebo eller aktiv behandling — enligt minoritetens
uppfattning, erbjudas fortsatt behandling med studieldkemedlet. Ett krav med snarlikt innehall
finns i senare versioner av Helsingforsdeklarationen och det fir anses ankomma pa sponsor
och forskningshuvudman att — i tilldmpliga fall — trdffa avtal om den saken. Ménga ginger ar
det inte mojligt att redan nér en studie planeras eller nér behandlingen av enskilda patienter
startas, veta om det ar lampligt, eller kan tilldtas exempelvis fran sdkerhetssynpunkt, att ge
lingre behandling 4n vad som planeras inom ramen for studien. Om kunskapsldget s
smaningom fordndras kan situationen bli annorlunda, men det dr inte meningsfullt att
uppstilla ett sadant villkor i forvig. Aven om en etikprévningsniamnd skulle stilla ett sidant
villkor for att studien skulle fa starta, sd finns ingen mdjlighet att tvinga
forskningshuvudmannen eller sponsor att fortsdtta att genomfora ett forskningsprojekt mot
dessas vilja, sa ett sadant villkor ter sig helt uddlost.

I enlighet med det ovan anforda saknas det forutsattningar for att stélla upp villkor av det slag
som minoriteten 1 den regionala etikprovningsndmnden foresprakar. Enligt 9 §
etikprovningslagen far forskning godkdnnas bara om de risker som den kan medfora for
forskningspersonernas hélsa, sidkerhet och personliga integritet uppvégs av dess vetenskapliga
vérde. Forskningen soker besvara en angeldgen fragestéllning och jamfort med denna far de
risker som &r forenade med studiemedicineringen liksom de undersdkningar som planeras
genomforas, betraktas som acceptabla. Forskningen ska dirfor godkénnas.

Centrala etikprovningsndmnden godkénner den forskning som avses med ansékningen.

Detta beslut har fattats av Severin Blomstrand, Elisabet Andersson, Kickis Ahré z'ilgamo,
Peter Hoglund, Tina Dalianis, Anders Brandstrom och Ann Wennerberg efter foredragning av
Peter Hoglund. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersdttarna Bengt
Gustafsson, Lena Nislund, Elina Maiki-Torkko, Kjell Asplund, Maria Agren och Stefan
Lohmander samt chefsjuristen Linda Stridsberg.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte Gverklagas.

Pa Centrala etikprovningsndmndens vagnar
Y

Severin Blomstrand
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I det aktuella projektet skall ett nytt 1ikemedel provas vid en svér kronisk leversjukdom dar

det i dagsliget inte finns ndgon behandling ut6ver levertransplantation. Studien &r
placebokontrollerad och avses pagé i tva ar. Efter ett &r gors en leverbiopsi och en
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interimsanalys gors for att utvardera effekt. Eftersom det inte finns ndgon godkiénd
lakemedelsbehandling for sjukdomen sé 4r det adekvat att jamfora foreslagen behandling mot
placebo.

En majoritet av namndens ledaméter anser att studien bor godkénnas. Nyttan for hela gruppen
sjuka av att eventuellt kunna fa tillgdng till en verksam behandling dvervager i sd hog grad det
forhallandet att de som planeras ingd i forskningsprojektet i Sverige inte under eller efter
studien kan f4 tillgdng till likemedlet om det skulle visa sig verksamt. En minoritet bestdende
av fyra ledamoter anser dock att studien i sin nuvarande utformning inte kan godkénnas och
Onskar dérfor att drendet i enlighet med 29 § etikprovningslagen dverldmnas till Centrala
etikprévningsndmnden fér provning.

Minoriteten anser att om det, vid interimsanalysen efter 1 4r, klart framgar att den aktuella
produkten har en kliniskt betydelsefull effekt, s skall d&ven de patienter som randomiseras till
placebo erbjudas aktiv behandling. Om det vid interimsanalysen inte klart framgdr att
produkten ir effektiv men att det and finns en trend som gor att effekt kan vara mdjligt att
pévisa efter tvé &r s kan placebogruppen bibehallas i ytterligare 1 ar. Skulle det vid studiens
slut efter tva ar visa sig att produkten har en kliniskt meningsfull effekt s& bor alla patienter
(placebo+ aktivt behandlade) erbjudas fortsatt behandling med produkten inom ramen for en
oppen fortsdttningsstudie eller via annat program till dess att produkten blir godkénd och finns
tillginglig i Sverige. Minoriteten anser siledes inte att studien kan godkénnas i sin nuvarande
utformning.

Att denna avskrift i transumt dverensstimmer med originalet intygar
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