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SOKANDE

Stockholms léns landsting
Hantverkargatan 45

Box 22550

104 22 Stockholm

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprévningsndmnden i Stockholms beslut den 7 december 2016, dnr 2016/1781-

31, se bilaga

Projekttitel: En fas 3, multicenter, multinationell, randomiserad, ppen, parallellgruppstudie
av avelumab (MSB0010718C) plus basta stddjande vard kontra enbart bésta stédjande vard
som en underhallsbehandling hos patienter med lokalt framskriden eller metastaserande
urotelial cancer, vars sjukdom inte forvérrades efter avslutning av forsta linjens kemoterapi
-med platina kemoterapi

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

(etikprévningslagen)

CENTRALA ETIKPROVNINGSNAMNDENS BESLUT

Centrala etikprovningsndmnden godkénner den forskning som avses med ansokningen.

BAKGRUND

Studien utgdr en multinationell 6ppen randomiserad klinisk lakemedelsprévning av ett
testlakemedel tillsammans med basta stodjande vard jamfort med enbart bésta stodjande vard
hos patienter med lokalt framskriden eller metastaserande urotelial cancer, vars sjukdom inte
forvarrades efter avslutande av forsta linjens behandling med platina kemoterapi. Totalt avses
668 patienter inkluderas, varav sammanlagt cirka 10 vid tva centra i1 Sverige.
Testbehandlingen ges varannan vecka som infusion under 1 timme efter forbehandling med
H1-blockerare och paracetamol. Primért utfallsmatt ar totaloverlevnad. Andra utfall,
exempelvis progressionsfri 0verlevnad bedéms genom s.k. blindad oberoende granskning,
liksom respons enligt RECIST.

Postadress Gatuadress Telefon Fax

Centrala etikprovningsnamnden Viéstra Jarnvagsgatan 3 08-546 77 610 vx 08-546 441 80
c/o Vetenskapsradet
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Den regionala etikprévningsnamnden har stillt kompletterande fragor angéende hur den
ekonomiska erséttningen till forskningshuvudmannen berdknats och varfor inte
randomiseringen genomfors dubbelmaskerat.

Sokanden har klargjort hur den ekonomiska ersattningen beréknats, samt besvarat fragan
angdende studiens design sdlunda: En 6ppen design valdes 6ver en dubbelblind placebo-
kontrollerad design efter dvervdganden angéende risk-nytta. Eftersom studielakemedlet ges
som infusion, skulle anvéndning av intravends placebo vara forknippad med vissa risker (t.ex.
reaktioner vid insticksstéllet) och utan nytta for patienten. For att kunna bevara blindningen
skulle anvéndning av placeboinfusion krédva premedicinering med H1-blockerare och
paracetamol fore infusionen, samma som for de patienter som fér testlikemedlet for att
begransa forekomsten av reaktioner fran detta. Ett sddant forfarande vore onddigt for patienter
som far placebo och tveksamt fran etisk synpunkt.

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ans6kningen med motiveringen att det
vetenskapliga vérdet blir 14gt med den valda designen eftersom vérdet av testldkemedlet
riskerar att overskattas. En dubbelblind randomiserad design torde vara en forutséttning for ett
rattvisande resultat.

Klaganden upprepar de tidigare framfoérda argumenten for studiens design och tilldgger bl.a.
att denna &r forenlig med aktuella riktlinjer fran den europeiska likemedelsmyndigheten
(EMA): Randomisering och stratifiering bor folja de allménna principer som faststéllts i
géllande riktlinjer (CPMP/ICH/363/96). I manga fall ar en dubbelblind design inget alternativ
pa grund av uppenbara skillnader i toxicitet mellan studieregimer eller pa grund av
sakerhetsproblem. Om studien maste genomforas Oppet har detta konsekvenser med avseende
pa val av studiens utfallsmétt, oberoende granskning, genomforande av kénslighetsanalyser
och andra atgirder som ska vidtas for att begrénsa eventuell partiskhet relaterat till det 6ppna
genomfOrandet av studien.

SKALEN FOR BESLUTET

Centrala etikprévningsnamnden gor beddmningen att i de flesta fall och rent principiellt 4r en
dubbelmaskerad design att foredra framfor en 6ppen sddan. Kunskapsvinsten skulle sannolikt
ha blivit storre dven betraffande den nu aktuella lakemedelsprovningen med en dubbel-
maskerad design. Emellertid talar det som klaganden anfort — angdende saval utfallsmatt och
alternativet med placebokontroll som att man har stod for forfarandet i aktuella riktlinjer fran
EMA — for att man bor kunna acceptera en 6ppen design i denna studie.

Enligt 9 § etikprévningslagen far forskning godkénnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersonernas hélsa, sdkerhet och personliga integritet uppvégs av dess
vetenskapliga virde. En sammanvigd bedomning av kunskapsvinst och risker talar for att
forskningen ska godkéannas.
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Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte Gverklagas.
Detta beslut har fattats av Karin Almgren, Peter Hoglund, Anders Brandstrom, Ann
Wennerberg och Bengt Gustafsson efter foredragning av Peter Hoglund. Vid den slutliga
handldggningen har dessutom erséttarna Carina Gunnarsson, Johan Fritzell, Elena Namli och

Bimbi Ollberg samt kanslichefen Jorgen Svidén och administrativa sekreteraren Eva Kaaman
Modig deltagit.

Pa Centrala etikprovningsnamndens vagnar

Karin Almgren W

Ordférande

Postadress Gatuadress Telefon Fax

Centrala etikprévningsnamnden Vastra Jarnvagsgatan 3 08-546 77 610 vx 08-546 441 80
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Ordfoérande

Annika Sandstrém

Ledamoéter med vetenskaplig kompetens

Par Sparén vetenskaplig sekreterare (medicinsk epidemiologi)

Kristian Borg (neurologi)
Mats Eriksson (endokrinologi) deitog inte i 2016/2239. Deltog inte i 2016/2185 pga. jav

Yvonne Forsell (psykiatri, geriatrik)

Margareta Hedstrom (ortopedi)deliog inte i 2016/1367

Agneta Karsten (odontologi)

Greger Lindberg (gastroenteriologi) jav 2016/2193

Thomas SC_] ersen ( neuropediatrik)Endast skriftliga foredragningar.

Kristina Tedroff (pediatrik)
Anette Von Rosen (kirurgi)

Ledaméter som foretrider allméinna intressen
Kemo Ceesay deliog inte i 2016/1367

Charlotte Helmersson
Isabella Hokmark deitog inte i 2016/2185, 2016/2193 pga. jav. Deltog inte i 2016/2239,2213,2240

Ewa Schenstrém
Ingmar Wallén

Administrativ sekreterare
Jenny Karte

§ 1 Ordftranden forklarar sammantrédet Gppnat.
§ 2 Ansékningar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§ 3 Ordf6randen meddelar att nésta sammantréde i avdelning 2 dger rum onsdagen den 18
januari.

§ 4 Ordforanden forklarar méotet avslutat.

Sl Svdatai

Annika Sandstroém Par Sparén
Ordf6rande Vetenskaplig sekreterare
Postadress Paket-/Besdksadress Telefon E-Post
FE 289 Tomtebodavégen 18 A, plan 3 08-524 870 00 kansli@stockholm.epn.se
17177 STOCKHOLM 17165 SOLNA
Org. nummer Fax Webb
08-524 866 99 www.epn.se

202200 1578
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Regionala etikprovningsndmnden i Stockholm
Protokoll 2016/2:11

Utdrag ur protokoll frin sammantride den 7 december 2016 i avdelningen 2.

Diarienummer: Sokande: Stockholms ldns landsting

2016/1781-31/2 Behorig foretridare:

Foredragande: Projekt: En fas 3, multicenter, multinationell, randomiserad,
Kristian Borg Oppen, parallellgruppstudie av avelumab (MSB0010718C)

plus stodjande vérd kontra enbart bésta stodjande vard som
en underhéllsbehandling hos patienter med lokalt
framskriden eller metastaserande urotelial cancer, vars
sjukdom inte forvérrades efter avslutning av forsta linjens
kemoterapi med platina kemoterapi Projekt: B9991001
Version: Amendment 2, 24Mar2016 EudraCT: 2015-003262-
86

Forskare som genomfor projektet:

BESLUT
Niamnden avslar ansokan.

MOTIVERING

Det vetenskapliga vérdet av studien blir 14gt med den valda
designen eftersom vérdet av Avelumab riskerar att
Overskattas. En dubbelblind randomiserad design torde vara
en forutsittning for ett rittvisande resultat.

Hur man dverklagar, se sérskild information.

Beslut expedierat till behorig foretriddare och ansvarig forskare.
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