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ÖVERKLAGAT BESLUT 
Regionala etikprövningsnämndens i Lund, beslut den 19 november 2013, dnr 2013/672. 

Prövning enligt lagen (2003:460) om etikprövning av forskning som avser människor 
(etikprö vningsl agen). 

Projekttitel: En randomiserad, dubbelblind, placebo- och aktiv-kontrollerad, parallellgrupps 
studie, med syfte att undersöka effekt och säkerhet av 12 veckors behandling, en gång per dag 
med två doser av inhalerat Olodaterol + Tiotropium i fast doskombination (administrerat med 
Respimat ® inhalator) hos patienter med moderat till svår kronisk obstruktiv lungsjukdom 
K O L (OTEMTO T M 2). 

Regionala etikprövningsnämndens beslut se Bilaga 

Forskningen avser en klinisk läkemedelsprövning med syfte att utvärdera säkerhet och effekt 
av behandling under 12 veckor med en fast kombination av en ny läkemedelssubstans, som är 
en långverkände beta-2-agonist (LABA), och ett redan på marknaden förekommande 
läkemedel, som är en långverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA) till patienter med 
måttlig till svår kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL). Prövningen är en randomiserad, 
dubbelmaskerad, parallellgruppsstudie med fyra behandlingsalternativ: 5 Lig L A B A + 5 u.g 
L A M A , 5 Lig L A B A + 2,5 u.g L A M A , 5 Lig L A M A eller placebo. Behandlingarna tas som 
inhalation en gång per dag. I det kliniska utvecklingsprogrammet finns två identiska 
internationella multicenterstudier med vardera 800 patienter. I Sverige planeras totalt cirka 38 
patienter, rekryterade från fyra centra, delta. 

Den regionala etikprövningsnämnden ställde kompletterande frågor till sökanden angående 
studiedesignen, särskilt beträffande risker med placebobehandlingen. Sökanden, tillsammans 
med studiens sponsor, svarade med hänvisning till andra pågående fas Ill-studier där 
testläkemedlet jämförs med aktiv kontroll under 52 veckors behandling att dessa inte har 
kunnat ha en placeboarm för att utvärdera behandlingseffekten på grund av den långa 
behandlingstiden. "I och med att placeboarmen kräver restriktioner i bakgrundsbehandling har 
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detta inte kunnat berättigasiettårs studier påKOL-patienter med medelsvår till mycket svår 
K O L Oenna studie är satt till 12 veckor för att kunna rättfärdiga användandet av en 
placeboarm, och även avgränsat till patientermed medelsvår till svårKOL (mycket svår K O L 
exkluderad). 1 oeh med att verklig behandlingseffekt jämfört med placebo) inte har 
u tvärdera ts i fas l le l le r i l l la iu tveckl ingsprogrammet så ger data fråntidigare studier inte 
tillräckligt med införmation för att jämföra behandlingsefföktenavtiotropium^olodaterol 
mot andra kombinationsprodukter,somofta har placebojämförelser under utvecklingen.Pör 
att överbrygga dessa saknade data oeh kunna införmera förslavande läkare om jämförelserna 
i effekt, genomför vi denna placebokontrollerade studie. Oet skall poängteras att alla 
patienter, även de i placebogruppen, bar förtsatt tillgång till inhalationssteroider oeh 
salbutamol/albuterol som räddningsmedicin. Patienterna kommer att bevakas noggrant under 
studiens g å n g m e d t a n k e p å d e specifikakriterier iprotokollet som kräver avbrytandeav 
studien, för att säkerställa att inga patienter förtsätter studiedeltagande i denna 
placebokontrollerade studie om klinisk försämring kan påvisas.^ 

Oen regionala etikprövningsnämndengodkändeförskningen med villkor att placebogruppen 
skulle utgå. Som skäl angavs följande: ^Nya läkemedel skaiförsta hand jämföras med gängse 
behandling och inte med placebo.inuvarande studiedesignjämförs inte teststubstansen med 
placebo utan placebojämförs med etablerad behandlingLiotropium(Spiriva) med och utan 
kombination av teststubstans.Oen risk det innebär att låta patienter med svår K O L vara utan 
underhållsbehandling under 12veckor står inteiproportion till kunskapsvinsten.^Beslutet var 
inte enhälligt. Ln minoritet ville godkänna förskningenidess helhet. 

Oct far uppfattas som att klaganden begär att forskningen godkännsidess helhet, det vill säga 
att även den planerade plaeebobehandlingen får genomföras. Skälen som klaganden åberopar 
är dels i a l l tväsen t l ig t^en upprepning av det som anfördes vid kompletteringen,dels att 
patienterna som inkluderas är kliniskt stabila,vidare att stadiumindelning avKOL^baserat på 
PLV(gamlaCOLO-kriterierna för lungfttnktion)^svarar dåligt mot risken av att drabbas av 
en exacerbation oeh slutligen en hänvisning till uttalanden från läkemedelsmyndigbeter i 
plaeebofrågan. 

Centrala ettkprövningsnätnndensbedötnntng 

Inledningsvis måste konstaterasatt den regionala nämnden hargodkäntdenförskning som 
avses med ansökningen beträffande allt annat än användningen av plaeeboistudien.Centrala 
etikprövningsnämnden kan därför av processuella skäl enbart ta upp frågan om placebo. 

Läkemedelsföretaget, som är sponsor till den aktuella studien, driver ett utveeklingsprogrami 
syfte att fåmarknadsföringstillstånd för enfastkombinat ionavtvåläkemedelssubstanser . 
Båda läkemedlen blandas i samband med tillverkningen av inhalatom oeh administreras 
därmed samtidigt från denna, vilket kan innebära principiellt viktiga skillnader gentemot 
situationen där två läkemedel ges var för sig men med kort tid mellan inhalation av respektive 
läkemedel. let t fall som detta blir det naturligt att jämföra den fasta kombinationen med en 
eller ftera referensbehandlingar. Som framgått avdet som sponsor anfört ovan,pågår andra 
studier med enbart aktiv kontroll,med längre tids behand l ing^52veekor^än idenna studie. 
Oet har inte ansetts vara etiskt försvarbart att behandla patienter med måttligt till mycket svår 
K O L med placebo under så lång tid. Pör att ha placebokontrollerade studier i 
utvecklingsprogrammet har man därför valt attiden nu aktuella studien dels utesluta patienter 
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med mycket svårRCE, delsbaenbetydligtkortarebebandlingsperiod: 12 veckor Studier 
med aktiv kontrollerbar 
sådana studier ställer stora krav bl.a.på diagnos, genomförande ocbbebandlingsföljsambet 
för att inte riskera att bli missvisande. Oet är därför viktigt från vetenskaplig synpunkt att det 
också^ommöjl igt^f innsplacebokontrol leradestudier .Samtidigtärplaeeboanvändning^ 
vid t i l l tal lendärdet tinns etableradterapi a t t t i l lgå^problemat iskf rån etiksynpunkt. Oet 
finns anledning att ba en kritisk ocb restriktiv inställning till placeboanvändning ocb sådan 
måste vägas mot nödvändigbeten av oeb riskerna som är förknippade med denna. 

Som framgått avdet som klaganden tillsammans med sponsor anfört bar man sökt begränsa 
riskerna med plaeebobebandling i den aktuella kliniska prövningen: dels genom att 
patienterna tar tillgång till inbalationsbebandling med steroider oeb s.k. rescue med 
kortverkandebeta-2 agonist(salbutamol^ dels genom att inkludera patienter som är kliniskt 
stabila utan anamnes på exacerbation de senaste tre månaderna före inklusion. Dessutom följs 
patienterna noggrant underbebandlingstiden med korta intervall mellan klinikbesökenocb 
telefönkontakt mellan dessa. Riskerna för patienterna som bebandlas med placebofår därför 
anses acceptabla. 

När det gäller den vetenskapliga nödvändigbeten av att baplacebokontrollistudien, så måste 
man se tilldesignocbantalpatienteristudien.Oenna är dimensionerad för att det ska vara 
möjligt att genomföra statistiska test av bebandlingsetfökt, mätt som lungtunktion, för 
jämförelse mel lan i förs ta band bögdosenavdentas takombinat ionenocbplacebo. För att 
kunna göra jämförelser beträdande Saint Georges Respiratory questionnaire (SCRC^ 
beböver man antagligen slå samman resultaten från denna studie ocb den identiska studie som 
också pågår. Studien är inte dimensionerad för att göra jämförelser mellan 
kombinationsbebandlingocbaktivkontroll. Man kandärför in te förvänta sig någon större 
kunskapsvinst av studien om den begränsas på det sättet att placebokontrollen utgår. 

Oen aktivakontrollen avses användas för att jämförelser skakunna göras mellan dennu 
aktuel laprövningenocbde studier s o m p å g å r u n d e r l ä n g r e t i d o c b s o m bar aktivkontroll. 
Oessutom syfiar den till att indirekta jämförelser ska kunna göras mellan den tasta 
läkemedelskombination som nu är under utveckling ocb redan befintliga läkemedel vilka kan 
ba utvecklats med placebokontroll. 

Enligt 9 ^ tar förskning godkännas bara om de risker som den kan medföra för 
förskningspersonernasbälsa,säkerbet ocb personliga integritet uppvägs av dess vetenskapliga 
värde. Oen aktuella förskningen söker besvara en angelägen förskningsfråga, samtidigt som 
riskemaförförskningspersonema tår betraktas somacceptabla, omprojekte tgenomförsså 
som klaganden önskar. Forskningen ska därför godkännas. 

Med ändring av den regionala etikprövningsnämndens i Eund beslut godkänner Centrala 
etikprövningsnämnden den förskning som avses med ansökan. 
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Oettaheslnt har rattats av SeverinBlomstrand, Blisahet Andersson, KiekisÅhréÄlgamo, 
Peter Höglnnd,TinaOalianis,Maria Ågren oeh Ann^ennerherg e t te rs 
Plöglnnd. Vid den slutliga handläggningen har dessutom närvarit ersättarna, Bengt 
Custatsson, Lena Näslund, Elina M ^ 

Karin Ahlgren. 

Centrala etiknrövningsnämnden 

På Centrala etd^p^vhingsnah^ndens vägnar 
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PROTOKOLL 2013/11 
Sammanträde 2013-11-19 K l 13.00—16.25 
Sammanträdesrummet, Östra Vallgatan 14, Lund 

Närvarande 

Ledamöter Ordförande 
Anna Tansjö 

Ledamöter med vetenskaplig kompetens 
Mona Landin-Olsson, vetenskaplig sekreterare 
Göran Lingman, vetenskaplig sekreterare 
Håkan Axelson (deltar ej i § 2 punkterna 2.8 och 2.9, §§ 3—5) 
Anna-Karin Dykes 
Sölve Elmståhl 
Edward Högestätt 
Cecilia Mattisson 
Stig Rehncrona 
Henry Svensson 
Thomas Wiebe 

Företrädare för allmänna intressen 
Amela A Hodzic 
Jonas Lundgren 
Ewa Pihl-Krabbe (deltar ej i § 4 punkten 4.3 och § 5) 

Övriga närvarande 

§4 

Dnr 2013/672 
Föredragande 
Sölve Elmståhl 

Administrativ sekreterare 
Iréne Barsegård 

utdrag ur protokoll 

Ansökningar som varit upptagna på tidigare möten 

4.1 

Forskningshuvudman 
Region Skåne 

Forskare som genomför projektet (kontaktperson) 
 

Proiekttitel 
En randomiserad, dubbelblind, placebo- och aktiv-kontrollerad, parallell­
grupps studie, med syfte att undersöka effekt och säkerhet av 12 veckors 
behandling, en gång per dag med två doser av inhalerat Olodaterol + Tio-
tropium i fast doskombination (administrerat med Respimat® inhalator) 
hos patienter med moderat till svår kronisk obstruktiv lungsjukdom KOL 

Postadress Bankglronr Organisationsnr Besöksadress 
Box 133 793-9861 202200-1560 Östra Vallgatan 14 
221 00 L U N D Lund 
Hämtställe 12 

Telefon E-post Hemsida 
046-2224180 eva. el vstrand@.epn. lu.se www.epn.se 
046-2224312 irene.barseeardf@epn.lu.se 
046-2224616 ann-marie.kellnen@epn.lu.se 
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Avdelning 2 PROTOKOLL 2013/11 
Sammanträde 2013-11-19 K l 13.00—16.25 
Sammanträdesrummet, Östra Vallgatan 14, Lund 

(OTEMTO TM 2). Projektnummer/identitet: 1237.26. Version nummer: 1. 
EudraCT nr 2013-002264-24. 

Beslut 
Ansökan godkänns med villkor att placebogruppen utgår. 

Nya läkemedel ska i första hand jämföras med gängse behandling och inte 
med placebo. I nuvarande studiedesign jämförs inte testsubstansen med 
placebo utan placebo jämförs med etablerad behandling Tiotropium 
(Spiriva) med eller utan kombination med testsubstans. Den risk det inne­
bär att låta patienter med svår KOL vara utan underhållsbehandling under 
12 veckor står inte i proportion till kunskapsvinsten. 

Beslutet var inte enhälligt. En minoritet ville godkänna studien i dess hel-

Beträffande hur man överklagar, se bilaga. 

Att utdraget överensstämmer med originalet intygar: 

Iréne Barsegård 
administrativ sekreterare, 
tfn 046-222 43 12 

Exp till: 

 

Skäl 

het. 

Postadress Bankglronr Organisationsnr Besöksadress Telefon 
Box 133 793-9861 202200-1560 Östra Vallgatan 14 046-2224180 
221 00 L U N D Lund 046-2224312 

E-post Hemsida 
eva.elvstrand(g).epn.lu.se www.epn.se 
irene.barsegardfaiepn.lu.se 


