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Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Ansokningen géller en randomiserad, dubbelmaskerad parallellgruppstudie av effekt och
sdkerhet av ett nytt vasodilaterande ldkemedel som ska ges som en intravends infusion under
8 — 48 timmar till patienter med akut dekompenserad kronisk hjértsvikt, vilka har en klinisk
indikation for invasiv hemodynamisk monitorering med pulmonalartirkateter.
Studielédkemedlet far anses bygga pa en ny princip. Studien &r en multicenterprévning som
planeras genomforas i ett flertal l&nder och till vilken 210 patienter kommer att rekryteras;
140 av dessa far studieldkemedlet och 70 far placebo. Enligt stkanden kommer samtliga
patienter att f& en individuellt anpassad optimal ldkemedelsbehandling oavsett
studiedeltagande; infusion av placebo eller studieldkemedel kommer att ges som tilldgg till
befintlig terapi. Om patienter forsdmras under behandling med studieldkemedel avbryts
tillforsel av detta och patienten kan fa annan terapi. Den priméra fragestéllningen i studien dr
om den aktiva behandlingen sdnker lungartdrinkilningstrycket (PCWP) mer effektivt &n
placebo vid en métning som utfors 8 timmar efter infusionsstart. Sekundéra fragestéllningar dr
bl.a. om den aktiva behandlingen leder till minskad sjuklighet eller farre dédsfall under 30
dagar efter behandling.

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansokningen, bl.a. med motiveringen att
patienterna pd grund av restriktioner i protokollet kommer att undanhallas etablerad terapi
(nitroglycerin i.v.) eller att sédan endast kan ges under studien i klart minskad dos (dobutamin
maximalt 4 pg/kg/min) jamfort med gillande riktlinjer utgivna av den Europeiska
kardiologforeningen. Namnden har vidare bedémt att den information som eftersoks i studien
kan erhallas genom annat studieuppldgg, som inte medfér denna okade risk for
forskningspersonen, samt papekat att sdkanden, i det av den regionala ndmnden inhdmtade
yttrandet, gjort en foérdndring av protokollets regler nér man anger att det endast &r patienter

Postadress Telefon Fax E-mail

Centrala etikprévningsnamnden 08-546 77 610 08-546 44 155 kansli@cepn.se
c/o Vetenskapsradet

103 78 STOCKHOLM



Sid 2 (3)
Dnr O 8-2008
som inte svarar pa eller forbéttras av nitroglycerin intravendst som kan inkluderas i studien.

Sokanden har i sitt yttrande till regionala ndmnden hénvisat till ett exklusionskriterium som
anges 1 protokollet och dér det framgar att om patienten behdver nitrat, exempelvis
nitroprussid eller nitroglycerin, neseritid, levomesindan eller nagot positivt inotropt lékemedel
under de tre senaste timmarna fore studiestart (med undantag av dobutamin som tillats i
dosering upp till 4 pg/kg/min) sé ska patienten exkluderas.

Centrala etikprovningsndmndens bedomning

Inledningsvis kan konstateras att eftersom skrivningarna i protokollet uppenbarligen tolkas
olika av sokanden och den regionala etikprévningsndmnden &r formuleringarna inte optimala.
Det far forutséttas att sponsor forvissar sig om att man uppfattar protokollets regler rétt i de
lénder dér studien kommer att genomforas.

De riktlinjer fér diagnos och behandling av akut hjértsvikt som aberopas av savél den
regionala etikprévningsndgmnden som sékanden, publicerades 2005 (European Heart Journal
2005;26:384-416). Gruppen som skrivit dessa riktlinjer inleder publikationen med en
presentation av hur man klassificerat rekommendationerna dels efter samstdmmighet i
expertuppfattning (klass I — III, dér I innebdr den hogsta graden av samstdmmighet bland
experter), dels efter vetenskaplig evidensniva (A — C, dir A innebér den hogsta nivan). Av
relevans hér &r att notera, att anvéndning av vasodilaterande likemedel vanligen #r att
betrakta som forstahandsmedel och att exempelvis nitroglycerininfusion ges den
sammanfattande bedémningen klass I-rekommendation, evidensnivd B. Nar det giller
anvindning av positivt inotropa lédkemedel, exempelvis dobutamin, ges den sammanfattande
bedémningen klass Ila-rekommendation;, evidensnivda C. Effekten av dobutamin varierar
kraftigt mellan patienter och man papekar att det inte finns négra publicerade kontrollerade
provningar av dobutamin givet till patienter med akut hjartsvikt men att det finns en del
studier ddr man sett ogynnsamma effekter efter tillforsel av dobutamin. Under senare ar har
ytterligare studier inom omrédet presenterats dér effekten och sékerheten av dobutamin varit
sdmre dn av placebotillforsel. En aktuell oversikt av studier och sammanfattning av
terapiomradet publicerades forra aret (Parissis JT, Farmakis D, Nieminen M. Classical
inotropes and new cardiac enhancers. Heart Fail. Rev. 2007;12:149-156.). I denna papekar
man dels heterogeniteten i sjukdomstillstdndet, dels att inotropa likemedel — trots att de
forbattrar det kliniska tillstandet 1 det akuta skedet — har associerats med ckad dodlighet pa
langre sikt. Man drar slutsatsen att det behovs ytterligare studier inom omréadet innan man kan
ge mera vilgrundade terapirekommendationer.

Kliniska ldkemedelsprévningar ska genomféras med beaktande av Helsingforsdeklarationens
regler. Dessa &r mycket restriktiva nér det géller placeboanvéndning och sadan kan — i princip
— bara komma ifrdga nér det inte finns négon etablerad terapi. Samtidigt slar
Helsingforsdeklarationen fast att &ven etablerad terapi ibland maste fa ifragaséttas genom
vetenskapliga studier. I det hér fallet kan man konstatera att den vetenskapliga evidensen for
vissa behandlingsrekommendationer inte &r sérskilt stark, vilket ocksa framhélls i dessa.

Enligt 9 § etikprovningslagen far forskning godkénnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersoners hélsa, sikerhet och personliga integritet uppvégs av dess



Sid 3 (3)
Dnr O 8-2008

vetenskapliga varde. Av handlingarna betréffande det aktuella projektet framgar — 14t vara
nagot otydligt uttryckt — att patienter som far tillfredsstdllande effekt av etablerad terapi inte
kommer att undanhallas denna. Vid start av infusion av studielédkemedlet har patienten
didrmed en individuellt anpassad optimerad behandling och aktivt studieldkemedel eller
placebo ges som tilldgg till denna. Vidare star det klart att om patienten forsdmras under
studieperioden kommer man att avbryta tillforsel av studieldkemedlet och ge patienten den
behandling som da bedéms ldmplig, se punkt 4.3 i protokollet. Om patienten forsémras och
behandlande ldkare g6r beddmning att patienten har behov av exempelvis nitroglycerin
intravendst, kommer alltsa sddan behandling att ges. Riskerna for patienterna kan déarfor inte
anses oproportionerliga i forhallande till den kunskapsvinst man kan erhalla om studien
genomfors.

Vid en sammanvigd beddmning finner Centrala etikprévningsndmnden saledes att de risker
som forskningsprojektet kan medféra for forskningspersonernas hilsa, sdkerhet och

personliga integritet uppvégs av dess vetenskapliga virde och att anstkningen dérfor bor
godkénnas.

Med #ndring av Regionala etikprovningsndmndens i Uppsala beslut godkédnner Centrala
etikprovningsndgmnden den forskning som avses med ansdkningen.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte Gverklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter foredragning av Peter
Hoglund.Vid den slutliga handlédggningen har dessutom nérvarit ersittarna Anitha Bondestam

och Margareta Back-Wiklund samt kanslichefen Eva Grénlund.
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SKAL FOR BESLUTET

I studien ska svért hjértsjuka patienter inkluderas som befinner sig i funktions-
grupp III- IV och som har en klinisk indikation fér invasiv hemodynamisk
monitorering med s.k. PA-kateter. Under studien som beréknas pagé under 6 +
48 timmar &r de ldkemedel som rekommenderas som behandling av svért hjért-
sjuka patienter inte tillatna (nitroglycerin.i.v.) eller kan endast ges i klart
minskad dos (dobutamine i.v.) eller s kommer patienten att randomiseras till
overksam substans (placebo). S6kanden anger i det inkomna yttrandet att det &r
patienter som inte svarar pa eller forbéttras pa nitroglycerin i.v. som kan inklu-
deras 1 studien. Detta &r en &ndring av inklusionskriterier som inte kan &terfinnas
i det av sponsorn utarbetade studieprotokollet.

Europeiska Kardiologiska féreningen har 2005 utarbetat riktlinjer (guidelines)
for diagnos och behandling av akut hjértsvikt. I denna anges att hemodynamisk
dvervakning med PA-kateter pa klinisk indikation endast &r forbehéllet svért
hjdrtsjuka patienter som &r hemodynamiskt instabila och som inte svarar pi ett
forutsdgbart sétt pa traditionell behandling. Vidare anges att den medicinska
behandlingen ska besta av i.v. tillférsel av vasodilaterare (nitrater) om patienten
har normalt blodtryck samt tillférsel av dobutamine éverstigande 5 mikrogram
per kg och minut om blodtrycket &r lagt. Detta f6r att m&jliggéra kombinations-
behandling med diuretika eller vasodilaterare. Samtliga dessa mediciner 4r inte
tillatna enligt studieprotokoll och patienten kan dven randomiseras till overksam
(placebo) substans.

Némnden finner det dérfor vara medicinskt oetiskt att i denna svart hjértsjuka
patientgrupp, som bedéms ha en klinisk indikation f6r invasiv hemodynamisk
dvervakning, randomisera patienten till overksam substans och ddrmed utsétta
patienten for en onddig risk. Namnden bedémer vidare att den information som
eftersoks i studien, kan erhallas genom annat studieupplédgg, som inte medfor
denna 6kade risk for forsékspersonen.

Vidare finner ndmnden att man i patientinformationen helt uteldmnat de risker
och obehag som en randomisering till overksam substans kan medféra fér denna
svart sjuka patientgrupp.

BESLUTET FAR OVERKLAGAS
Se bifogad anvisning.
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