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Box 22550
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OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprévningsndmndens i Stockholm, Avdelning 3, beslut den 11 november 2015,

dnr 2015/1406-31/3

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

(etikprovningslagen)

Projekttitel: En Oppen, fas la/lb-provning av DNA-PK-hdmmaren MSC2490484A i
kombination med strdlbehandling hos patienter med framskridna, solida tumorer

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Vid cancerbehandling anvénds ofta ldkemedel som orsakar brott i DNA-stringarna. Saddan
effekt kan leda till att cancercellen dor. Enzymet DNA-beroende proteinkinas (DNA-PK) ar
en viktig del av systemet som reparerar DNA-brott i alla vdvnader och produceras ofta i 6kad
méngd i cancerceller. Vid stridlbehandling stiger mangden DNA-PK i de bestralade cellerna pa
grund av en lokal 6kning av antalet brott i DNA-strangarna. Himning av DNA-PK har visats
Oka antalet dubbelstringade DNA-brott vid stralbehandling och man forvéntar sig dérfor att
sadan himning kan oka stralbehandlingens effekt.

Studieldkemedlet dr en hammare av DNA-PK och syftet med projektet uppges vara att
undersoka medlets sdkerhet och effekt i samband med stralbehandling. Det finns tre delstudier
inom ramen for den nu aktuella ansdokan, bendmnda fas Ia, fas Ib och “clinical proof-of-

principle” (cPOP).

I fas la-studien kommer tidigare patienter med lokal avancerad sjukdom eller metastaser i
huvud-halsregionen att ingé och som ska behandlas med palliativ strdlbehandling. Till fas Ib-
studien inkluderas patienter med obehandlad icke-smécellig lungcancer vilka inte dr lampliga
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for kombinationsbehandling med cytostatika och stralning. I cPOP-studien ingar patienter
som &r aktuella for hogdos palliativ strdlbehandling och har tva eller tre tumdrer eller
metastaser i underhuden. Dessa patienter far forst en stralbehandling till den ena tuméren och
nagra dagar senare en dos av studieladkemedlet 90 minuter fore strdlbehandling av den andra
tumoren och foljs direfter i 30 dagar. Man vill, forutom sdkerhet, dven studera effekt pa
biologiska markérer som man hoppas kunna anvdnda i andra studier inom det kliniska
utvecklingsprogrammet.

Den regionala etikprévningsndmnden har, efter att ha inhdmtat komplettering, godként den
forskning som avses med de tva delstudierna som bendmns fas Ia och fas Ib. Ndmnden har
avslagit ansokan betriffande cPOP-delstudien och anfort att den delstudien inte bor startas
parallellt med 6vriga studier, utan sdkanden boér komma in med en tilliggsansdkan avseende
cPOP-studien med motiverad sdkerhetsdos. Némnden har motiverat sitt beslut med att
dosnivaerna i cPOP-studien ar forutbestdmda i studieprotokollet men borde — enligt ndmnden
— bestdmmas forst nér resultat fran de bada andra delstudierna foreligger fran forslagsvis 10
patienter. Att studieldkemedlet ges som engangsdos motiverar inte att cPOP-studien startar
parallellt med de bada andra delstudierna. Det borde i cPOP-delen vara rimligt att patienterna
erhaller en ldkemedelsdos som har antitumoral aktivitet. I annat fall blir nytta/riskbalansen for
den enskilde negativ.

Klaganden begir att redan nu fa godkdnnande for den forskning som avses med cPOP-
delstudien.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Nagra av de doser som planeras anvédndas i cPOP-studien &r forutbestimda men andra
kommer, atminstone i viss utstrdckning, att vara avhédngiga resultaten bl.a. 1 fas la- och Ib-
studierna. Aven om det i och for sig skulle vara méojligt att starta delstudierna samtidigt, s&
delar Centrala etikprévningsndmnden den regionala ndmndens uppfattning att dosnivderna i
cPOP-studien bor bestdimmas forst nér resultat fran de bada andra delstudierna foreligger fran
ett antal patienter. Det dr ocksa s att kunskapsvinsten fran cPOP-studien kan forvidntas bli
storre om man i stérre utstrdckning &n vad som planeras bestimmer dosnivaerna till sédana
som baserat pa bl.a. de andra delstudierna har betraktats som sékra och som har en pavisad
antitumoral effekt.

Enligt 6 § etikprovningslagen ska ett godkannande avse ett visst projekt eller en del av ett
projekt eller en pa ndgot liknande sétt bestdmd forskning. Delstudierna bendmnda fas Ia och
fas Ib utgér sddana delar av ett projekt som det redan nu finns forutséttning att godkénna,
vilket Regionala etikprovningsndamnden i Stockholm ocksd har gjort. I likhet med den
regionala namnden finner Centrala etikprovningsndmnden att det 1 nuldget inte finns
forutséttning att godkédnna den forskning som avses med cPOP-studien.

Centrala etikprévningsndmnden adndrar inte det dverklagade beslutet.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte 6verklagas.
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Detta beslut har fattats av Karin Almgren, Peter Hoglund, Christina Eintrei, Anders
Briandstrom, Ann Wennerberg, Bengt Gustafsson och Lena Naslund efter foredragning av
Peter Hoglund. Vid den slutliga handldggningen har dessutom Johan Fritzell, Elena Namli,
Bimbi Ollberg och Birgitta Hiibinette samt kanslichefen Jorgen Svidén och administrativa
sekreteraren Eva Kaaman Modig nérvarit.

P& Centrala etikprévningsndmndens viagnar
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Dnr: 2015/1406-31
Sokande: Stockholms ldns landsting
Behorig foretridare:

Projekt: En 6ppen fas la/ lb—prﬁvriing av DNA-PK-hammaren MSC2490484A i
kombination med stralbehandling hos patienter med framskridna, solida tum&rer

Projektnummer/ID:EMR100036-002
EudraCT: 2015-00673-12
Forskare som genomfor projektet:

Namnden har vid sammantrédet den 11 november 2015 ldmnat 6ver till den veten-
skaplige sekreteraren att avgora drendet sedan kompletteringar gjorts.

Sedan sokanden kommit in med begérda kompletteringar fattar den vetenskaplige

sekreteraren f6ljande

BESLUT 205 -12- g 16

Nimnden godkinner forskningen betraffande delstudie 1 och 2.

Pa ndgmndens végnar

I.';fm’—‘)W\J

Hans Glaumann
vetenskaplig sekreterare

Beslut expedierat till behorig foretriadare
Kopia for kinnedom till ansvarig forskare
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Avdelning 3
Ordférande
Hékan Julius

Ledamoter med vetenskaplig kompetens

Hans Glaumann (infektionssjukdomar), vetenskaplig sekreterare

Elisabet Akesson (geriatrik)

Jonas Bergh (cancerforskning)

Stefan Borg (allmdn psykiatri)

Agneta Nordenskjold (barnkirurgi) deltog ej i drende 2015/1776-31

Miérten Rosenqyvist (kardiologi) deltog ej i drende 2015/1732-31, 2015/1745-31, 2015/1753-
31,2015/1767-31, 2015/1770-31, 2015/1776-31, 2015/1787-31, 2015/1797-31, 2015/1799-
31,2015/1801-31, 2015/1802-31, 2015/1820-31, 2015/1822-31, 2015/1823-31, 2015/1837-31
Carl-Olav Stiller (klinisk farmakologi) deltog ej i &rende 2015/1787-31, 2015/1797-31,
2015/1799-31, 2015/1801-31, 2015/1820-31, 2015/1822-31

Tomas Wester (barn- och ungdomskirurgi, ortopedisk kirurgi)

Ledamiiter som foretrider allminna intressen
Maria Elgstrand, deltog ej i drende 2015/1801-31, 2015/1822-31, 2015/1820-31

Katarina Sj6lander
Per-Arne Hammarstrém

Administrativ sekreterare
Kristin Mattsson

§ 1 OrdfSranden forklarar sammantridet Sppnat.
§3 Ans(ikﬁngar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§ 4 Ordforanden forklarar métet avslutat och meddelar att ndsta sammantréde i avdelning 3
dger rum onsdagen 9 december 2015.

VAP Sy

Julius Hans Glaumann
OrdfSrande Vetenskaplig sekreterare, protokollforare
Postadress Paket/Bestiksadress Telefon E-Post
FE 289 Tomtebodavigen 18A 08-524 870 00 3 holim.epn.se
171 77 STOCKHOLM .
Org. Nummer Fax Webb

202200 1578 08-524 866 89 www epn.se
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Dnr 2015/1406-31
Foredragande:
Jonas Bergh

Sokande: Stockholms ldns landsting

Behorig foretridare:

Projekt: En 6ppen fas la/1b-provning av DNA-PK-
hiammaren MSC2490484A i kombination med
stralbehandling hos patienter med framskridna, solida
tumorer

Projektnummer/ID:EMR100036-002

EudraCT: 2015-00673-12

Forskare som genomfor projektet:

BESLUT

A. Nidmnden avslar anstkan betridffande delstudie 3.

B. Nidmnden begir att s6kanden kompletterar ansékan
betrdffande delstudie 1 och 2 (1a och 1b).

MOTIVERING

Delstudie 3

Namnden har tagit del av de kompletteringar som inkommit
efter nsmndens beslut den 16 september 2015. S6kanden
begér alltjamt att nimnden ska godkénna samtliga delstudier.
Néamnden star emellertid fast vid den tidigare bedémningen
att delstudie 3 inte bor startas parallellt med 6vriga studier.
Sokanden maste dérfor komma in med en tilldggsansékan
avseende del 3 och med motiverad sékerhetsdos. I denna del
vill ndmnden ytterligare anfora foljande.

Dosnivéerna i cPoP (clinical proof of principel) dr enligt
studiedokumentet forutbestdmt. Enligt ndmndens mening
maste - innan denna del av studien pabdrjas - resultat fran
delstudierna 1 och 2 foreligga frén forslagsvis 10 patienter.
Att studiemedlet ges som engangsdos motiverar inte att del 3
startar parallellt med fas 1a och 1b. Det borde i cPoP-delen
vara rimligt att patienterna erhaller en ldkemedelsdos som har
antitumoral aktivitet. Annars blir nytta/riskbalansen for den
enskilde negativ.

Forskningen kan f6r narvarande alltsa inte godkédnnas
betrdffande delstudie 3.

Beslut expediex;at till behorig foretradare.
Kopia for kdnnedom till ansvarig forskare.
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----- Utdrag ur protokoll fran sammantréde den 11 november 2015 i avdelning 3 -----

Delstudierna I och 2 (1 a och 1b)

Némnden begér att sékanden ytterligare kompletterar
ansdkan enligt foljande.

1. Modern design av likemedelsstudier i fas 1 a utviirderar
varje enskild patient i varje cohort om tre individer enligt
principen intfraindividuell doseskalering, syftande till att
varje individ skall ha méjlighet att f& en dos med
"antitumoral effekt", for att man for individen - om mojligt -
skall f4 en s positiv nytta/risk balans som mojligt. Startdoser
1 fas I studier 4r valda s att de pé ett sa sdkert sétt som
mdojligt inte skall ha nagra biverkningar, sé ocksa i detta fall.
Detta innebdr att den enskilda individen d4 inte kommer att
ha ndgon realistisk nytta av att delta, om denne kommer i
nagra av de lagre dosstegen. Har s6kanden dvervigt denna
ansats? Ndmnden onskar en kommentar.

2. Det ska tydligare framgé av samtliga
forsokspersonsinformationer vilken standardbehandling som
ges till de patienter som inte vill delta i studien. Namn och
telefonnummer till den som ansvarar for studien ska senare

skrivas in.

3. I forskningspersonsinformationen redovisas enbart
biverkningar av studieldkemedlet fran djurstudier med
motivering att eventuella biverkningar inte 4r kdinda hos
ménniska. Det finns dock kéinda biverkningar av liknande
preparat som hammar PI3K, som det som ska studeras, t.ex.
for Everolimus som har immunsuppressiva egenskaper och
kan predisponera patienterna bl. a for bakterie-, svamp-,
virus- eller protozoinfektioner och en rad med metabola
forandringar. Forskningspersonsinformationen ska
kompletteras med uppgifter om troliga biverkningar baserade
pa vetenskapens nuvarande standpunkt.

Begirda kompletteringar ska i ett exemplar ha inkommit till
nidmnden senast 7 december 2015. Efter den tidpunkten
kommer &rendet att tas upp till provning i befintligt skick.

Nimnden ldmnar §ver till den vetenskapliga sekreteraren att
avgora drendet betraffande delstudie 1 och 2 sedan
kompletteringar gjorts.

Beslut expedierat till behorig foretridare.
Kopia for kéinnedom till ansvarig forskare.
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----- Utdrag ur protokoll frdn sammantride den 11 november 2015 i avdelning 3 -----

Hur man dverklagar, se sdrskild information.

Beslut expedierat till behérig foretrddare.
Kopia for kannedom till ansvarig forskare.



