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Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Overklagandet géller en fas 1 b studie av ett nytt cancerlikemedel som ska provas pa patienter
med spridd brostcancer av en sdrskild typ (HER2-positiv). Patienterna behandlas med
sedvanlig terapi for denna cancerform och man kommer nu att ldgga till studieldkemedlet for
att i forsta hand utréna den maximala tolererade dosen vid administration intravendst eller
oralt (cirka 15+15 patienter), samt studera medlets blodkoncentration vid olika doser och
administreringssétt. Ndr man uppnatt s.k. maximal tolererbar dos kommer man att involvera
nagra fler patienter (cirka 20) for att studera hur denna kombinationsterapi fungerar med
avseende pd tumorvixt och bieffekter. Det nya ldkemedlet har provats i fas 1 studier pa
sammanlagt drygt 400 patienter och det finns indikationer pé att fordndringar i hjértrytmen
(paverkar QT-intervallet) och annan allvarlig hjartpaverkan kan forekomma forutom
biverkningar sdsom trotthet, bristande aptit, diarré, uttorkning och illamaende. Under
studierna gors tédta kliniska kontroller inklusive EKG-undersdkningar. For den sekundira
fragestdllningen kommer man ocksd att underséka huruvida det finns tumdrceller som
cirkulerar i blodet, se efter hur sddana eventuellt pdverkas av medicineringen, underséka
tumoérmarkorer som tyder pa déende cancerceller samt genomféra upprepade undersékningar
med datortomografi eller magnetkamera. Studieldkemedlet kommer att ges som tvaveckors
behandlingar med en veckas intervall sa lénge patienten visar sig ha nytta av ldkemedlet och
inte far svara biverkningar. I en tilldggsstudie vill man ta ett extra blodprov samt maximalt tre
cellprover fran tumdren vid tva olika tillfdllen. Provmaterialet kommer att sparas under ldng
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tid utomlands for framtida farmakogenetiska studier. I Sverige kommer studien att
genomforas pa cirka étta patienter av totalt 52 i fem olika ldnder.

Den regionala etikprovningsndmnden har avslagit ansokningen med hénvisning till att prover
kan komma att bevaras under lang tid utomlands och det inte &r klarlagt vare sig i ansékan
eller i komplettering till ans6kan att det finns nagon sadan i Sverige ansvarig garant for
patientskyddet som krévs enligt lagen (2002:297) om biobanker i hdlso- och sjukvarden m.m.
Namnden har ytterligare anfort att forskningen inte till fullo skulle komma att utféras med
respekt for ménniskovirdet och att sokanden inte pa ett tillfredsstdllande sétt motiverat de
risker som forskningspersonerna skulle komma att utséttas for.

Sokanden har 6verklagat beslutet och anfor att den del av studien som avsag prov péa blod och
biopsier fran tumorviavnad for framtida farmakogenetiska studier for svensk del kommer att
utgd. Man anfor vidare att patienterna kan tédnkas ha viss behandlingsvinst av det nya
preparatet samt att riskerna dr jimforbara med andra cancermedels biverkningspanorama.
Man redovisar en preliminér studie pd 13 patienter behandlade med motsvarande preparat i
kombination med &vrig behandling och framhéller att av dessa har fyra patienter haft
behandling i mer &én fyra manader varvid endast en utvecklade en dosbegrénsad forsémring i
de vita blodkropparna. Av fem patienter behandlade med en storre dos har ingen fatt nagra
allvarliga biverkningar.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Med hénsyn till att sokanden numera uteslutit den del av studien som forutsatte att vissa prov
skulle bli foremal for lang tids forvaring utomlands sedan de studiespecifika analyserna
genomforts finns det inte langre skil att kommentera den delen.

Centrala etikprovningsndmndens utgangspunkt ér att nya likemedel maste fa provas ocksa pa
mycket svart sjuka patienter. Det géller hiar en noggrant kontrollerad s.k. fas 1 b studie dér
viss erfarenhet sedan tidigare finns av det nya preparatets biverkningar. Dessa far bedémas
som rimliga vid den typ av patienter som det hidr dr fraga om. Det finns mgjlighet att
forskningspersonerna ocksa kan ha direkt nytta av tilldggsbehandlingen.

Som forskningen planerats far det anses att den kommer att utféras med respekt for
ménniskovdrdet och att Ovriga forutsittningar for godkédnnande é&r uppfyllda. Centrala
etikprovningsnamnden noterar att forskningspersonerna avses komma att erhalla erséttning
for eventuell forlorad arbetsinkomst direkt fran foretaget, nagot som torde innebdra att
patienternas fulla identiteter inklusive personnummer blir kénda for foretaget. Denna rutin
finner ndmnden mindre ldmplig, men detta utgor inte tillréckliga skél att avsla ansdkningen.

Centrala etikprovningsnamnden finner att studien kan godkénnas med nuvarande upplégg.
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Med éndring av Regionala etikprévningsndmndens i Uppsala beslut godkénner Centrala
etikprovningsndmnden den forskning som avses i ans6kningen med de justeringar som
sokanden gjort i anslutning till dverklagandet.

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

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 handlaggningen har dessutom deltagit Anitha Bondestam, Elisabet
Andersson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser, Margareta Béck-Wiklund och Eva
Tiensuu Janson samt kanslichefen Eva Gronlund.

Pa Centrala etikprovningsndmndens véignar
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Etikprovningsnimndens skiil

Den aktuella studien dr en klinisk likemedelsprovning. Enligt projektbeskriv-
ningen &r det en “6ppen fas 1b studie med panobinostat p& kvinnor med spridd
brostcancer givet via dropp(iv) eller i form av kapslar i kombination med iv
Herceptin och Taxol.

I studien kommer det att tas prover som omfattas av lagen (2002:297) om bio-
banker i hilso- och sjukvarden m.m. En del av proverna kommer att sindas ut-
omlands och — enligt den ursprungliga beskrivningen — sparas i upp till 20 ar
efter avslutad studie. Enligt 4 kap. 5 § i den angivna lagen ska prover som sénds
utomlands édterlémnas eller forstoras nér de inte lingre behdvs for det dndamal
for vilket de 1damnades uf. Nér detta pétalats f6r sokanden i begéiran om kom-
plettering har tiden for att spara proverna #ndrats till 5 & med hénvisning till
Centrala etikprévningsnémndens beslut den 22 maj 2006 i #rende nr 020-2006.
I detta beslut har Centrala etikprovningsndmnden accepterat att prover sparas
utomlands under maximalt fem &r, dock under forutsitining att det finns en i
Sverige ansvarig garant for patientskyddet. Garanten ska se till att kodning och
forvaring sker pa sidant sitt att patientintegriteten skyddas. Detta skall enligt
centrala nimnden klarléggas i avtal eller pa annat 1ampligt sétt.

Nir det géller den nu aktuella studien finns det vare sig i ansékan eller kom-
plettering klarlagt att det finns en sadan i Sverige ansvarig garant for patent-
skyddet. Dérav foljer att beskriven hantering av prover som séinds utomlands
strider mot lagen (2002:297) om biobanker i hélso- och sjukvérden m.m. Redan

“av den anledningen finns skél att inte godkénna studien vid etikprovningen.

Till detta kommer foljande. Enligt 7 § lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser ménniskor (nedan etikprévningslagen) far forskning god-
k#nnas bara om den kan utforas med respekt f6r ménniskovérdet. Enligt 9 §
samma lag far forskning godké#nnas bara om de risker den kan medfora for
forskningspersoners hilsa, sikerhet och personliga integritet uppvigs av dess
vetenskapliga vérde.

Den priméra vetenskapliga fragestdllningen for studien enligt anstkan #r att
“hitta/bestdimma den maximala tolererade dosen av panobinostat . . .” (anstkan
punkt 2:2). Detta avses ske pa svart sjuka patienter (med en medeldverlevnads-
tid pa 2 — 3 ar enligt kompletteringen). Det aktuella studielikemedlet kan befa-
ras ha allvarliga biverkningar (finns beskrivna i ansékan punkt 2:8). Enligt
kompletteringen kan inte nytta garanteras for den enskilde patienten som en
f6ljd av ett deltagande i studien. Némnden ifrdgasétter frén etisk synpunkt det
lampliga i att utsétta dessa svart sjuka patienter for en riskfylld behandling utan
sdkerst#llt positivt resultat. Namnden har uppfattningen att sddan forskning inte
till fullo utfors med respekt for ménniskovirdet pa sétt som angesi 7 § etik-
provningslagen.
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Némnden har begért en utforligare diskussion av sékanden i detta avseende. I
svaret anges bl.a. att risk/nyttabalansen &r rimlig i enlighet med vad som giller
for fas 1 prévningar i allménhet. Némnden anser inte att sékanden ddrmed pé ett
tillfredsstéllande sétt motiverat de risker deltagande patienter utsétts for. Vid en
risk/nyttobedomning enligt 9 § etikprévningslagen kan den aktuella studien inte
godkénnas.

BESLUTET FAR OVERKILAGAS
Se bifogad anvisning.

Pa ndmndens végnar

Jetry Eriksson
Ordférande

Beslutande: Jerry Eriksson, lagman, ordforande
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Brita Karlstrém geriatrik (vetenskaplig sekreterare) -féredragande, Anders Berglund
zooekologi, Jonas Boberg internmedicin, Marja-Liisa Dahl klinisk farmakologi,
Dan-Axel Hallbéck internmedicin, Susan Pfeifer pediatrik, Lars von Knorring psykiatri,
Carin Muhr neurologi
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Susanne Andersson, Birgitta Lindh-Johansson, Sten Lundgren, Per-Olof Rapp

Exp. till:
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85 Uppsala

Adress Telefon Fax E-post

Box 1964 018-4717400 018-4717410 registrator@uppsala.epn.se

751 49 Uppsala



