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141 86 Stockholm

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikpréovningsnamndens i Stockholm, avd 3, beslut den 5 november 2008,
dnr 2008/1245-31/3

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

Projekt: En randomiserad jimférande multicenter studie, eVALUatE, ddr man utvérderar bade
resultaten och vilka resurser som krévs for bildanalys och behandling efter en Primovist®-
forstarkt magnetresonansundersokning (MRT) av levern i jadmforelse med extracellulért
kontrastmedel (ECCM) — forstdrkt magnetresonansundersokning (MRT) kontrastforstarkt
datortomografi (CT) hos patienter med kolorectal cancer och med kénda eller missténkta
metakrona levermetastaser

Projektnummer/identitet: 312041 (EudraCT nr 2008-00583-16)
Version nummer: 27 juni 2008

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Ansokan giéller en hédlsoekonomisk studie dér man avser jamfora tre olika typer av
visualisering av levermetastaser hos patienter som har fatt diagnosen kolorektal (tjock- eller
dndtarmsrelaterad) cancer ddr man missténker att cancern har spritt sig till levern. Man
kommer att jimfora tre olika rutinmissigt anvénda och godkédnda metoder, var och en
innehallande olika typer av kontrastforstarkning for okad bildkvalitet. Studien &r av
multicenterkaraktér och kommer att omfatta 660 patienter vid ett 40-tal olika centra i vérlden,
och vid vart och ett av de berdrda sjukhusen jamfors den nyare metoden med den av de tva
referensmetoderna som #r klinisk rutin vid respektive sjukhus. Efter skriftlig och muntlig
information och samtycke hénfors patienterna slumpméssigt till endera av de diagnostiska
metoderna. Patienten kommer péa ett besék ett dygn fore den forsta bildanalysen for
kroppsundersdkning och information om medicinsk historia, eventuella tidigare kirurgiska
ingrepp, andra behandlingar och nuvarande medicinering. Efter sjdlva understkningen
(magnetkameraundersokning eller datortomografi med ett av de olika kontrastmedlen)
kvarstannar patienten en timme for observation av eventuella biverkningar. Resultatet av
undersokningarna diskuteras enligt sjukhusets rutiner vid en multidisciplinédr beslutskonferens
for levertumorer varvid beslut om fortsatt terapi eller ny bildundersdkning fattas. Dérefter
kommer ansvarig kirurg att kontakta patienten per brev eller telefon for tid till fortsatt
behandling, alternativt kompletterande undersékning. I de fall ny undersékning behovs pa
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grund av svarighet att gora en bedomning om terapi efter den forsta undersokningen kommer
patienterna att vid det andra tillfillet undersékas med annan metod &n den som anvéndes vid
den forsta undersokningen.

Patienterna behandlas dérefter enligt rutin men data angdende patientférlopp samlas i studien
under ytterligare tre méanader. Det priméra utfallet 4r andelen patienter som behover flera
undersdkningar innan man kan fatta beslut om behandling. Sekundért kommer man att studera
skillnaden av det diagnostiska resultatet i den initiala bedomningen i forhallande till den
slutliga diagnosen. Biverkningar kommer ocksa att kartliggas och bedomas. Kénda
biverkningar for de olika kontrastmedlen &r forutom ovanliga allergiska reaktioner
viarmekénsla, illamaende, huvudvérk under kort stund i samband med undersokningen. En
misstidnkt mycket séllsynt biverkan &r en svar njurkomplikation, varfor patienter med nedsatt
njurfunktion utesluts fran studien

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit anskningen med hénvisning till dels att
namnden inte anser det klargjort att ansvaret for den kliniska delen av studien ska finnas hos
en onkolog/kirurg, dels att ndmnden inte anser att man kan gora nagon hélsoekonomisk
bedémning med nuvarande studieupplidgg utan att man bor undersoka samtliga patienter med
samtliga metoder for att kunna gora en utvirdering av precision i diagnos med hjdlp av
histopatologisk undersdkning av bortopererad tumérvdvnad. Vidare anmérker ndamnden pa att
forskningspersonsinformationen &r otillrdcklig samt att det dr oldmpligt att lamna information
angédende terapikonferensens beslut om fortsatt handldggning per brev eller per telefon.

Sokanden har 6verklagat beslutet och anfor att inklusion av forskningspersoner kommer att
beslutas av ansvarig klinisk ldkare (kirurg) samt att patienten kommer att fa ett aterbesok hos
den ansvariga behandlande ldkaren for att diskutera diagnos och rekommendationer for
fortsatt behandling grundad pa beslutet av en terapikonferens som granskat
undersokningsresultaten. [ den multidisciplindra konferensen deltar, férutom kirurg och
rontgenolog, ocksa rontgenolog. Sékanden framhaller ocksa att den priméra hilsoekonomiska
fragestillningen dr i behov av fler &n en primér undersokning for beslut om behandling.
Relevanta hélsoekonomiska variabler kommer att vara resurskonsumtion vid proceduren fram
till diagnos, exempelvis duration av kirurgi, sjukhusvard, nyttjande av kontrastmedia etc.
Vidare framhalls att det f6r studiens priméra fragestillningar inte dr lampligt att undersdka
patienterna med samtliga metoder samt att alla tre undersékningsmetoderna &r accepterade
och godkidnda som standarddiagnostiska procedurer for den aktuella patientgruppen. Till
overklagandet har bifogats en reviderad forskningspersonsinformation (daterad den 26
november 2008).

Centrala etikprovningsnimndens beddomning

Niamnden konstaterar inledningsvis att denna typ av post marketing (fas IV) undersékningar
dr ytterst angeldgna och att vid sidan av klinisk precision ocksa hélsoekonomiska aspekter &r
viisentliga att beddma. Studien baseras pa tre vilkénda och godkidnda undersékningsmetoder
for vilka den diagnostiska precisionen tidigare har utvérderats delvis i jamforande studier. For
de s6kta priméra hélsoekonomiska fragestéllningarna kan det inte anses rimligt att genomf6ra
studien pa det sétt som forordas av den regionala ndmnden, dvs. att alla patienter skulle
understkas med samtliga metoder primért. Den randomiserade studiedesignen méaste anses
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korrekt i sammanhanget. Den risk som patienterna utsétts for genom att delta i den
randomiserade studien maste anses liten.

Néamnden anser i likhet med den regionala etikprévningsndmnden att det &r viktigt att beakta
hur patienten informeras om undersokningsresultaten och valet av terapi och att det kan vara
oldmpligt att underrétta patienten per brev angdende undersékningsresultat. Genom den
komplettering som ges i samband med Overklagandet fortydligas dock att ”After the
concensus meeting(s), the patient will get an appointment with the responsible treating
clinician (surgeon) to discuss diagnosis and recommendations for the treatment plan...... and
respective therapy will then be initiated”. Av forskningspersonsinformationen framgar ocksa
att patienten #r forberedd pa att han eller hon kan komma att kallas till ett sadant
sammantriffande. Denna ordning far anses godtagbar.

Centrala etikprovningsndmnden finner att den nu omarbetade forskningspersonsinformationen
(daterad den 26 november 2008) dr godtagbar. En i informationen férekommande mening
”Kirurgisk behandling av dottertumorer i levern &r den enda mdjliga behandlingsmetoden
som botar och den forbéttrar dramatiskt prognosen” bor dock utgé, eftersom det finns andra
metoder som kan forbéttra prognosen. Detta forutsétter en redaktionell foljdandring i nésta
mening.

Med &ndring av Regionala etikprovningsndmndens i Stockholm beslut godkénner Centrala
etikprovningsndmnden den forskning som avses med ansokningen pd villkor att
forskningspersonsinformationen justeras i enlighet med vad som angetts i det féregéende.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter foredragning av Gisela
Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom deltagit Anitha Bondestam, Pehr
Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser, Margareta

Back-Wiklund och Eva Tiensuu Janson samt kanslichefen Eva Gronlund.

Pa Centrala etikprévningsndmndens véignar

" ’ Johan Munck
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Ordforande
Hakan Julius

Ledamiter med vetenskaplig kompetens
Carl Olav Stiller, tf vetenskaplig sekreterare (klinisk farmakologi)

Catharina Lavebratt Holmqvist (medicinsk genetik) (deltar inte i drendena 2008/1245,

2008/1566, 2008/1573, 2008/1586, 2008/1591, 2008/1592)
Ulf Adamson (medicin, endokrinologi)

Gunnar Edman (psykologi)

Jonas Bergh (cancersjukdomar)

Aino Fianu Jonasson (kvinnosjukdomar)

Agneta Herlitz (geriatrik) (deltar inte 1 drendena 2008/1245, 2008/1564, 2008/1565,

2008/1566, 2008/1573, 2008/1586, 2008/1591, 2008/1592)

Anne-Cathrine Mattiasson (omvardnad)
Lars Lundell (kirurgi) (anméler jav drende 2008/1030)

Gianni Celsi (barnmedicin)

Ledamoter som foretrider allmiinna intressen
Inger Andersson

Herta Fischer

Anders Claesson

Ulf Uebel
Lars Astrand (deltar inte i d&rende 2008/1030)

Ovriga niirvarande
Katarina Oxelbeck, administrativ sekreterare

§ 1 Ordféranden forklarar sasmmantrddet 6ppnat.

§ 2 Ordfdoranden forordnar Carl Olav Stiller att vid detta sammantréde tjdnstgéra som veten-

skaplig sekreterare pa avdelning 3.

§ 3 Den administrativa sekreteraren anmaéler att den vetenskaplige sekreteraren sedan forega-
ende mote den 8 oktober 2008 fattat beslut i 11 drenden som avser dndring av ett godkdnnande.

§ 4 Ansokningar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§5 Ordforanden forklarar métet avslutat och meddelay, a}t nésta sammantriade i avdelning 3
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- Carl Ofav Stiller Hakan Jullus
Protokollforare, Ordfdrande
tf vetenskaplig sekreterare
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Regionala etikprovningsndmnden i Stockholm
Protokoll 2008/3:9

--------- - Utdrag ur protokoll - —————- ———- -

Diarienummer
Foredragande:

——

2008/1245-31/3 Sokande: Stockholms lins landsting (Karolinska Universitetssjukhuset) —

Jonas Bergh Behorig foretridare:
Projekt: En randomiserad jémforande multicenter studie, eVALUatE, dér
man utvérderar bade resultaten och vilka resurser som krivs for bildanalys
och behandling efter en Primovist®-forstirkt magnetresonansundersékning
(MRT) av levern i jimforelse med extracelluldrt kontrastmedel (ECCM) -
forstédrkt magnetresonansundersdkning (MRT) kontrastforstérkt
datortomografi (CT) hos patienter med kolorectal cancer och med kéinda
eller misstéinkta metakrona levermetastaser". Projektnummer/identitet:
312041 (EudraCT nr 2008-000583-16). Version nummer: 27 juni 2008.
Forskare som genomfor projektet:

BESLUT

Niamnden avslar ansokan.

Skiil

Namnden bedomer att forskningsansatsen ér fel da den inte tar hdnsyn till
den kliniska rutinen vid handldggning av levermetastaser efter colorektal
cancer,

De svar som ldmnats pé etikprovningsndmndens fragor med begidran om
komplettering &r vidare inte tillfredsstéllande. Det har sédlunda inte
klargjorts att ansvaret for den kliniska delen av studien ska finnas hos en
onkolog/kirurg. Ndmnden anser alltjimt att ndgon hélsoekonomisk
bedomning inte kan goras pa de uppgifter som sékanden har limnat. Den
information som ska ldmnas till forskningspersonerna ér fortfarande
otillfredsstillande och borde skrivas om enligt de rekommendationer som
finns (se www.epn.se och snabblénk till Forsékspersonsinformation).
Etikprévningsndmnden stér fast vid uppfattningen att patienterna bor
understkas med samtliga metoder for att man ska kunna géra en
utvirdering av precision i diagnos med hjélp av en histopatologisk
undersokning av bortopererad tumoérvidvnad. Etikprovningsndmnden har
slutligen uppfattningen att det dr oldmpligt att information om sjukdomens
utbredning och hur sjukdomssituationen ska handldggas ldimnas per brev
eller telefon till cancerpatienterna.
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Sammantaget finner etikprovningsndmnden att nyttan med studien inte
Overstiger risken, Ansdkan ska dirfor avslas.

Hur man overklagar, se sdrskild information

Beslut expedierat till behorig foretriddare.
Kopia for kinnedom till ansvarig forskare.

Att utdraget Sverensstdmmer med originalet intygar:

CLppun o, Celbed

Katarina Oxelbeck, administrativ sekreterare
lexpedierat 2008-11-14



