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KLAGANDE

Stockholm Neuro Center AB
S:t Gorans sjukhus

112 81 Stockholm

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprévningsndmndens i Stockholm, avd 4, beslut den 12 januari 2005
Dnr 04-842/4

SAKEN

Provning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen); En dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter, multinationell Fas III
studie for att utvdrdera sékerheten och effektiviteten av Sarizotan, 1 mg tva ganger dagligen,
hos patienter med Parkinsons sjukdom som har besvédr med behandlingsrelaterad dyskinesi

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga 1

Klaganden har i 6verklagande till Centrala etikprovningsndmnden yrkat att projektet
godkénns.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Studien avser en klinisk ldkemedelsprévning (fas III) av en ny substans for att minska vissa
besvirande biverkningar (dyskinesi) som uppkommer vid sedvanlig behandling av Parkinsons
sjukdom. Studien skall omfatta cirka 600 patienter vid 75 olika enheter i en
placebokontrollerad randomiserad design. For att 6ka den statistiska skédrpan och ddrmed
minska antalet individer som kan behdva ingd i studien vill man ge samtliga patienter placebo
under en fyraveckors period, och forst ddrefter randomisera patienter som inte reagerat pa
placebobehandlingen till en dubbelt blind randomiserad studie av sedvanlig typ. Sammanlagt
222 Parkinsonpatienter har deltagit i FAS I studier och sidkerheten har forefallit god. Den
vanligaste biverkningen har varit férsdmring av Parkinson-symptom. Sextiofyra patienter
studerades i Fas II a och 2-10 mg av substansen visade god effekt och i en studie av 398
patienter foreldg samma effektivitet med den tdnkta dosen 1 mgx2 som med hoégre doser.

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansokningen med hédnsyn till att
studieresultatet inte kan komma att motsvara en framtida klinisk anvéndning av medlet och
inte heller att visa réittvisande effekt jamfort med anvédndningen i en klinisk situation om
placebosvarare selekteras bort. Vidare har ndmnden funnit att det inte 4r mojligt att informera
forskningspersonerna pa ett korrekt sdtt om vad som sker under den forsta placeboperioden.

Centrala etikprévningsndmnden instdmmer i den regionala ndimndens bedomning att det inte
dr majligt att ge deltagarna i projektet korrekt information om vad som sker under den forsta
placeboperioden. Detta kan inte undga att vicka betdnkligheter fran etisk synpunkt, men det
kan diskuteras om det angivna forhallandet i sig skulle ha kunnat ldaggas till grund for ett
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avslagsbeslut med hénsyn till att de personer som sorteras bort efter denna period inte utsétts
for nagra hilsorisker. Centrala etikprévningsndmnden finner det emellertid inte nddvéndigt att
slutgiltigt ta stdllning till denna fraga, eftersom klaganden enligt ndimndens mening inte har
visat att studieresultatet kommer att ge rittvisande underlag for en framtida klinisk
anvdndning av medlet. Den i ans6kningen avsedda typen av studiedesign - som é&r
okonventionell och kan vicka vissa principiella betdnkligheter - maste enligt ndmndens
mening motiveras utforligt med en detaljredovisning av den planerade databearbetningen for
att kunna vara acceptabel vid en fas III-prévning av aktuellt slag som syftar till att bedéma ett
ldkemedels effekt i en klinisk situation. Normalt bor ndmligen patienter som antas reagera pa
placebo inte exkluderas i en sddan studie, ndgot som ddremot kan vara relevant vid en fas II
studie da syftet dr att primért faststilla ett likemedels kemiska effekt.

Centrala etikprovningsndmnden dndrar inte det 6verklagade beslutet.

Foredraganden, professor Gisela Dahlqvist, tilldgger:

“For att bedoma effektvariablernas stabilitet, patientens foljsamhet med anteckningar etc. kan
en sedvanlig systematisk observation s.k. “run in” med patientens sedvanliga medicinering
utan tillskott av placebo ge relevant basinformation infor studiestart. Fér denna information
krdvs ej placebo. Placebo har visserligen anvénts vid klinisk prévning i s.k. ”run in” perioder
for att exempelvis kontrollera foljsamhet avseende tablettintag vid t.ex. studier av
hypertonimedel. Det innebdr inte att patienter darfor exkluderas av skilet att de ar
placebosvarare. Normalt skall sddana icke foljsamma patienter inkluderas i den statistiska
analysen ("intention to treat analysis”) just for att inte forvringa resultatens generaliserbarhet
till klinisk situation. Sadan selektion kan dock vara adekvat i en fas II studie. Det kan ocksa i
vissa fall inf6ras en “placebo run in” om man, som i denna studie, misstdnker en osedvanligt
stor placeboeffekt men da for att inom studiens ram fa ett métt pa detta. Det innebér ej att
saddana patienter ddrmed utgér ur studien.

Ett argument som har framforts dr att den kliniska provningen dndé aldrig exakt kan komma
att likna den kliniska situationen bl.a. eftersom vissa grupper exkluderas. Som regel &r
exklusionskriterier motiverade av sidkerhet for forskningspersonen sa att de med sérskild risk
(gravida, nedsatt njurfunktion eller andra komplicerande sjukdomar) utesluts. Sddana grupper
far ofta studeras i ett senare skede. Uteslutande av placebosvarare har inte saddant skél och 1
klinisk prévning bor givetvis inte grupperna goras mindre generaliserbara dn vad som krévs
av sdkerhetsskal.

Det dr visserligen sa att vid klinisk ldkemedelsprovning olika faser kan ha flytande grénser
men nér en sa stor studie som den aktuella prévas vid 75 olika centra torde det inte réra sig
om en studie som skall studera substansens kemiska effekter utan hér &r det vinster och risker
1 en klinisk situation som kan avses.

I foreliggande studie anges inget sérskilt argument for den valda och vid fas III studier icke
etablerade studieuppldggningen utdver-att det ger en béttre bild av substansens kemiska effekt
och antagandet att man da kan fa ett statistiskt sékerstéllbart svar pa ett mindre antal patienter.
Samtidigt anges att det géller en fas III studie och den dr omfattande.
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Den tdnkta studiedesignen dr i detta sammanhang inte relevant vilket innebér att i detta fall

studiens vetenskapliga vinster inte uppvégs av de risker forskningspersonerna (som far aktiv
substans) kan tidnkas utsittas for.

Centrala etikprévningsnamndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Pehr Olov Pehrson, Charlotte Signahl, Gisela
Dahlquist, Sighild Westman-Naeser (skiljaktig mening), Bo Petersson och Ulrik Ringborg
(skiljaktig mening) efter foredragning av Gisela Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen
har dessutom nérvarit Anitha Bondestam, Peter Hoglund och Eva Tiensuu Janson samt
kanslichefen Eva Grénlund.

Skiljaktig mening, se Bilaga 2.

Pa Centrala etikprévningsndmndens vdgnar

Johan Munck
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Ledamdoter

Annika Marcus, ordférande
Sigurd Vitols, vetenskaplig sekreterare, (klinisk farmakologi)

Yigael Finkel (barnmedicin)

André Stark (ortopedi); deltar inte i éirende 842

Maria Kumlin (medicin, astmasjukdomar); deltar inte i drende 964
Lucie Laflamme (skadeepidemiologi): deltar inte fr.o.m. drende 968
Annika Lindblom (klinisk genetik)

Erling Nilsson-Lofsjogard (klinisk fvsiologi)

Anette Oliveby (odontologi)

Anna-Berit Ransjo Arvidsson (omvardnad); deltar inte i cirende 842
Eric Sundstrom (geriatrik); deltar inte i cirende 842

Elisabeth Fleetwood (allmdinfiretréidare)
Tommy Séderblom (allmdinféretréidare)
Ake Reisnert (allméinféretrddare)
Gunnar Skoglund (allméinféretridare)
Roland Hakansson (allinéinforetréidare)

Ovriga kallade
Per Olding, erscittare for ordfiranden
Katarina Oxelbeck, adm. sekr.

§ 1 Ordforanden forklarar ssmmantridet 6ppnat.

§ 2 Nidmnden overlater it den vetenskaplige sekreteraren att avgora drenden
efter inkomna kompletteringar.

§ 3 Ansokan om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§ 4 Ordforanden forklarar ssammantridet avslutat och meddelar tid f6r nista
sammantride den 9 februari 2005.

Adress Telefon Fax E-mail
Regionala etikprovningsnimnden i 08-52480000 8-52486699 kansli@
Stockholm ~ Box 289 08-52486472 dir stockholm.epn.se

171 77 Stockholm
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Diarienummer
Foredragande

04-842/4 Sokande: Stockholm Neuro Center AB

S Vitols Behorig foretridare:
Projekt: En dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter, multinationell
Fas III studie for att utvdrdera sikerheten och effektiviteten av Sarizotan, |
mg tva ganger dagligen, hos patienter med Parkinsons sjukdom som har
besvdr med behandlingsrelaterad dyskinesi. Projektnummer: EMR 62 225-
019. Ver. nummer: 06 september 2004, version 5.0.
Forskare som genomfor projektet:

BESLUT
AnsoOkningen avslas.

MOTIVERING

Studiens utférande med en singelblind placebo period dér ”placebo
responders” selekteras bort kan inte motsvara en framtida klinisk
anvindning av medlet och kommer inte heller att visa en rittvisande effekt
av medlet jimfort med anvidndningen i en klinisk situation. Syftet med
utférandet innebidr ocksa att det inte dr mdjligt att informera
forskningspersonerna pa ett korrekt sitt om vad som sker under den forsta
singel blind placebo perioden och inte heller om varf6r vissa maste uteslutas
fran vidare forsok. Mot den bakgrunden och da uppldgget, som ju enbart
syftar till att sortera bort starkt placebo- benidgna individer, i sig inte kan
anses nodvindigt for studiens genomforande finner nimnden att ett
godkidnnande inte kan ldmnas till ett projekt med ett sddant upplégg.

Hur man overklagar, se sirskild information.

Att utdraget dverensstimmer med originalet intygar:

Kansliet
Katarina Oxelbeck /exp 18 jan 2005
Adm sekr och handldggare
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Bilaga 2

Skiljaktig mening av Sighild Westman-Naeser och Ulrik Ringborg

Den regionala etikprévningsndmnden anger flera motiv for sitt avslag av ansékan. Man
véander sig mot att de patienter som under den initiala placeboperioden visar att svar selekteras
bort, att detta inte kommer att motsvara anvédndningen i en framtida klinisk situation samt att
den uppmiitta effekten inte kommer att bli rédttvisande. Det anges vidare att det genom syftet
med upplidgget inte d&r mojligt att ge forskningspersonerna en korrekt information om vad som
sker under den forsta perioden och inte heller varfoér somliga maste uteslutas.

Skilen for att vi inte gér samma beddmning som den regionala ndmnden ér f6ljande:

Varden av patienter i en klinisk provning efterliknar aldrig helt den kliniska situation som
kommer att gélla om likemedlet kommer att férskrivas rutinméssigt i sjukvarden.

Aven i fas III studier, som det nu giller, sker ett urval av patienter. Endast de patienter som
visar en pa forhand bestdmd och likformig grad och behandling av sjukdomen, som inte har
andra samtidiga sjukdomar och som forstar och samtycker till de krav som deltagandet
medfor kan tas med i studien. Medvetenheten om att man ingér i ett forskningsprojekt och de
fordelar detta innebdr med tillgang till tita kontakter med medarbetarna i prévarteamet
upplevs som positivt och kan paverka utfallet.

Det dr inte ovanligt att patienter som samtyckt till att delta i en provning initialt behandlas
eller observeras under en period fore studieldkemedel sitts in, s.k. run-in period. Skilen kan
vara att dokumentera graden av sjukdomen, att sjukdomen ér stabil och/eller patienternas
foljsambhet till de krav som stiills i provningen. De patienter som uppvisar for milda symptom
eller en pa forhand definierat for lag f6ljsamhet utesluts eftersom de inte uppfyller
ingangskriterierna.

I den aktuella provningen anges i protokollet att skélen for run-in perioden &r att sidkerstilla
att patienterna fortfarande har samma frekvens av tics” som vid det initiala besoket, att
grundmedicineringen dr stabil och att de visat sig kunna fylla i dagboken samt ta
studiemedicin enlig ordinationen.

Det dr vil ként att i manga prévningssituationer registreras en placeboeffekt vars storlek kan
gora det svart att avgrinsa den egentliga farmakologiska effekten och fa en uppfattning om
likemedlets kliniska vérde. Att inte ta med placebo-responders innebér béttre mojlighet att
dokumentera en effekt av 1dkemedlet pa ett mindre patientmaterial. Att det minsta antal
patienter som behovs for att besvara fragestéllningen exponeras for det likemedel som testas
ar onskvért bade ur etisk och vetenskaplig synpunkt.

Genom att utesluta placebo-responders infors inte ndgon bias och utesluts inte heller att det
finns en placeboeffekt under den senare behandlingsperioden. Det kan dock diskuteras om
forfarandet eventuellt kan paverka resultatens generaliserbarhet. Bortfallets storlek och skélen
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for att patienter inte randomiseras bor pa sedvanligt sdtt redovisas 1 rapporten. Det framgér av
protokollet att studien skall genomfras enligt principerna foér Good Clinical Practice, vilket
medfor krav pa redovisning av de patienter som gar ur s.k. "with-drawals”.

Den patientinformation som bifogas ticker pa ett adekvat sétt vad som kan krdvas vid
forskning dir dven behandling med placebo ingér. Patienterna, som alla &r beslutskompetenta,
informeras om att han/hon riskerar att 6verhuvudtaget inte fa aktiv behandling. I
informationen ingar de obligatoriska uppgifterna om dels att patienten kan stélla fragor, dels
att deltagandet &r frivilligt och ndr som helst kan avbrytas samt att endast de som uppfyller
inklusionskriterierna kommer att fa fortsétta. Detta uppfyller de krav pé information som &r
gingse och anvinds i placebokontrollerade studier. Kravet pd information till dem som
tillfragas om deltagande méste anses vara tillgodosett och etiskt forsvarligt. Att i detalj tala
om ndr placeboperioderna intriffar skulle motverka syftet och kan inte anses vara etiskt
tveksamt.

Diéremot bor patientinformationen korrigeras under rubriken “Tillfrdgas om deltagande” sista
meningen om mdjligheten till fortsatt behandling skall tas upp. Patienterna kan endast
informeras om en planerad uppf6ljningsstudie med aktiv behandling &t alla om en sddan
studie redan har godkénts av en etikprovningsndmnd samt fatt tillstdnd av Likemedelsverket.
Uppgiften om att studien har tillstdnd bor i sa fall finnas med i patientinformationen.

Mot ovanstdende bakgrund reserverar vi oss mot dvriga ledamoters beslut att inte dndra det
overklagade beslutet och anser att studien bér godkdnnas med villkor att patientinformationen
fortydligas enligt ovan.



