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

Vistra Gotalandsregionen har hos Regionala etikprévningsndmnden i Goteborg ansékt om
etikprévning for ett projekt med titeln “Sdkerhet och effekt av abiraterontabletter i
kombination med prednison och hormon- eller kirurgisk behandling (androgen deprivation
therapy, ADT) hos hogriskpatienter med  nydiagnostiserad  prostatacancer”.
Projektnummer/identitet: 212082PCR3011. Version nummer: 31 juli 2012. EudraCT nr:
2012-002940-26.

Regionala etikprovningsndmnden i Goteborg har i beslut den 17 december 2012, dnr 831-12,
overlamnat drendet till Centrala etikprévningsndmnden, se Bilaga.

Ansokan giller en internationell multicenterstudie dir totalt cirka 1 270 mén, med nyligen
diagnostiserad metastaserad prostatacancer, vilka behandlats med kirurgisk eller s.k. kemisk
kastrering (behandling med LHRH-agonist), och som uppfyller vissa definierade kriterier for
allvarlig sjukdom med hég risk for sjukdomsprogress och dod, avses rekryteras, varav cirka
45 i Sverige, fordelade pé sex olika kliniker.

Studien 4r en randomiserad, dubbelmaskerad klinisk ldkemedelsprovning dir samtliga
patienter far etablerad grundbehandling - kastrering enligt respektive kliniks riktlinjer s som
dessa tillimpas av den patientansvarige ldkaren - och i tillagg till denna endera kombinationen
av en irreversibel inhibitor av 17-alfa-hydroxylas tillsammans med prednison, eller
placebotabletter motsvarande de tva aktiva studieldkemedlen. Studien omfattar en s.k.
screeningperiod, under hogst 28 dagar, dar man gor inledande undersokningar for att faststilla
om patienten kan vara med i studien och i sd fall dérefter paborja den dubbelmaskerade
behandlingsperioden med studielikemedlen (aktiv behandling eller placebokontroll).
Behandlingen med studieldkemedel pagar endera tills den inte ldngre tolereras av patienten
eller tills cancersjukdomen har progredierat enligt kriterier uppstillda i studieprotokollet.
Patienten foljs, inledningsvis med tita kontroller, darefter glesare under totalt 60 manader
eller tills hela studien avslutas. Den primdéra fragestillningen &r totaloverlevnad.

Studiens sponsor har gjort antagandet att samtliga patienter kommer att rekryteras inom tva
ar, behandlingstiden blir fem ar och dérefter sker en fortsatt uppfoljning av patienterna. Det
finns en oberoende sidkerhetskommitté (IDMC) som kommer att lata utfora tva
interimsanalyser under studiens gidng och dessutom genomfor fortlopande kontroll av
sikerheten i studien. Funktionen for IDMC beskrivs kortfattat i ansdkningshandlingarna och i
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skriftlig komplettering frén studiesponsor som svar pa frdgor som den regionala
etikprévningsndmnden stillt till sokanden.

Den regionala etikprévningsndmnden har behandlat ansékningen vid tva tillfdllen och efter att
ha erhallit kompletterande upplysningar frdn sékanden beslutade man att 6verldmna drendet
till Centrala etikprovningsndmnden for avgérande. Den regionala ndmnden har i samband
med 6verldimnandet formulerat f6ljande yttrande: "Namnden kunde inte enas om att godkénna
studien. Flera ledamdéter ville avsla studien, eftersom man inte ansig att den projektansvarige
klargjort om en tidigareldggning av behandlingen med abirateron skulle kunna medfora att
effekten av denna medicinering i det sena slutstadiet av patientens sjukdom skulle kunna
minska eller utebli. De ledamdéter som ville godkdnna studien ansdg dels att studien var
nodvindig for att ta reda pd om den aktuella patientpopulationen kan ha 6kad nytta av
abirateron redan vid sjukdomsdebut, dels att studiens sdkerhetskommitté kommer att stoppa
projektet om det under studiens ging framkommer indikationer pa negativa konsekvenser av
behandlingen. Mer &n tre av ndimndens ledaméter som forordade avslag begirde mot denna
bakgrund att drendet skulle 6verldmnas till Centrala etikprévningsndmnden for avgorande™.

Centrala etikprovningsndmndens bedomning

En grundldggande forutséttning for att acceptera ett forskningsprojekt fran etisk synpunkt &r
att patienterna inte undanhaélles etablerad terapi som visats vara bra. Denna forutsdttning far
anses vara uppfylld i den nu aktuella studien: samtliga patienter fir en etablerad
grundbehandling i form av kastrering, lat vara att denna inte & s& homogen och
standardiserad som det kanske vore dnskvart frdn vetenskaplig synpunkt, men vérderat for var
och en av patienterna sd fir denne en acceptabel behandling, sett 1 ljuset av vad som for
nédrvarande anses vara etablerad behandling. Till denna adderas endera aktivt studielikemedel
eller placebo, vilket ocksd fir anses acceptabelt fran individuell synpunkt och riktigt fran
vetenskaplig synpunkt. Har kommer ocksa in en viktig funktion for IDMC: att fortlopande
véardera kunskapsldget fran generell synpunkt. Studieldkemedlen har - vilket har papekades av
de av den regionala etikprovningsnimndens ledamdter som inte ville godkédnna ansékningen -
for ndrvarande en godkidnd indikation sent 1 sjukdomsforloppet. Om exempelvis
studieldkemedlen - eller annan terapi - blir etablerad behandling 1 ett tidigare sjukdomsskede
an vad som nu dr fallet, sd@ far det fOrutsdttas att sadan information vdgs in i
rekommendationer fran IDMC angdende eventuellt fortida avslutande av studien.

Fran patienternas individuella synpunkt finns ingen anledning att ifrdgasitta att
patientansvarig ldkare, vid de tdta kontroller (omfattande sdvil skelettscintigrafi som CT
alternativt MR) som patienterna genomgar som del av studien regelbundet, omprévar om det
dr 1 patientens bésta intresse att bli kvar 1 studien och behandlas med studielikemedel (under
maskerade betingelser aktiv testbehandling respektive placebo), eller att fa individuellt
anpassad behandling. Mojligen hade det ibland for den bedémningen varit en férdel om
behandlande ldkare dven hade tillgang till resultatet av de PSA-métningar som gdrs under
studien, men det aberopas i protokollet och anstkningshandlingarna vetenskapliga skil emot
att den behandlande ldkaren alltid far denna information. Det star klart att om patienten inte
tolererar behandlingen eller om sjukdomen progredierar sd kommer behandlingen med
studieldkemedel att avslutas for den enskilde patienten och behandlande ldkare ar darefter fri
att vdlja den behandling som bedéms lampligast for patienten. Detta far uppfattas sa att sett
frdn den enskilde patientens synpunkt, sa kommer denne inte att undanhallas etablerad
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behandling vid framtida progress av sjukdomen. Om det dr mojligt kommer man att fortsétta
observationer av patienten dven efter behandlingsperiodens slut och i den priméra analysen
ingdr alla som randomiseras oavsett i vilken omfattning de faktiskt behandlas i enlighet med
denna, Intention to treat-analys (ITT). Detta anses vanligen vara det vetenskapligt sett mest
korrekta, dven om det naturligtvis i en studie som den nu aktuella kan uppkomma en
utspadningseffekt, exempelvis om flera patienter vars sjukdom progredierar under
placebobehandling far aktiv behandling efter avslutad behandling med studieldkemedel
jamfort med vad som blir fallet for patienter som fétt aktiv studiebehandling - forutsatt att
denna faktiskt dr effektiv.

Enligt 9 § etikprovningslagen féar forskning godkénnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersonernas hélsa, sdkerhet och personliga integritet uppvigs av dess
vetenskapliga virde. Vid en sammanvigd bedémning finner Centrala etikprévningsndmnden
att den kunskapsvinst som kan antas uppkomma genom att studien genomfors uppviger
riskerna for forskningspersonernas integritet och halsa.

Centrala etikprovningsndmnden godkénner den forskning som avses med ansokningen.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Severin Blomstrand, Elisabet Andersson, Kickis Ahré Algamo,
Peter Hoglund, Tina Dalianis, Anders Brandstrom och Ann Wennerberg efter foredragning av
Peter Hoglund. Vid den slutliga handldggningen har dessutom deltagit ersittarna Elina Maki-
Torkko, Kjell Asplund, Maria Agren och Stefan Lohmander samt chefjuristen Linda
Stridsberg.

Severin Blomstran
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Beslutsprotokoll frian sammantride med Regionala etikprovningsniimnden
i Gioteborg, Medicinska avdelningen (M 2), den 17 december 2012

Foredragande: Dan Mellstrom
Overlimnas till CEPN

Nédmnden kunde inte enas om att godkédnna studien. Flera ledaméter ville avsla studien,
eftersom man inte ansag att den projektansvarige klargjort om en tidigareldggning av
behandlingen med abirateron skulle kunna medfcra att effekten av denna medicinering i det
sena slutstadiet av patientens sjukdom skulle kunna minska eller utebli.

Regionala etikprovningsnimnden i Giteborg

Box 401, 405 30 Giteborg

Besiks- och leveransadress: Guldhedsgatan 5A, 413 20 Giteborg
Tel: 031-786 68 21, 786 68 22, 786 68 23, Fax: 031-786 68 18
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De ledamaéter som ville godkinna studien ansdg dels att studien var nddvéndig for att ta reda
pé om den aktuella patientpopulationen kan ha 6kad nytta av behandling med abiraterone
redan vid sjukdomsdebut, dels att studiens sikerhetskommitté kommer att stoppa projektet om
det under studiens ging framkommer indikationer p& negativa konsekvenser av behandlingen.

Mer &n tre av ndmndens ledamdéter som forordade avslag begdrde mot denna bakgrund att
drendet skulle verldmnas till Centrala etikprovningsndmnden for avgérande.

Att denna avskrift i transumt Gverensstimmer med originalet intygar:
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Barbro Méfsing, byrasekreterare



