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OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprovningsndmndens i Lund, beslut den 19 november 2013, dnr 2013/672.

SAKEN
Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen).

Projekttitel: En randomiserad, dubbelblind, placebo- och aktiv-kontrollerad, parallellgrupps
studie, med syfte att undersdka effekt och sdkerhet av 12 veckors behandling, en gang per dag
med tva doser av inhalerat Olodaterol + Tiotropium i fast doskombination (administrerat med
Respimat ® inhalator) hos patienter med moderat till svar kronisk obstruktiv lungsjukdom
KOL (OTEMTO TM 2).

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Forskningen avser en klinisk lakemedelsprovning med syfte att utvirdera sikerhet och effekt
av behandling under 12 veckor med en fast kombination av en ny likemedelssubstans, som ir
en langverkande beta-2-agonist (LABA), och ett redan pa marknaden forekommande
lakemedel, som &r en langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA) till patienter med
maéttlig till svar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL). Provningen &r en randomiserad,
dubbelmaskerad, parallellgruppsstudie med fyra behandlingsalternativ: 5 ug LABA + 5 pg
LAMA, 5 pg LABA + 2,5 ng LAMA, 5 pg LAMA eller placebo. Behandlingarna tas som
inhalation en gang per dag. I det kliniska utvecklingsprogrammet finns tva identiska
internationella multicenterstudier med vardera 800 patienter. I Sverige planeras totalt cirka 38
patienter, rekryterade fran fyra centra, delta.

Den regionala etikprovningsndmnden stéillde kompletterande fragor till sokanden angéende
studiedesignen, sérskilt betrdffande risker med placebobehandlingen. Sokanden, tillsammans
med studiens sponsor, svarade med héanvisning till andra pagdende fas Ill-studier dar
testlakemedlet jamfors med aktiv kontroll under 52 veckors behandling att dessa inte har
kunnat ha en placeboarm for att utvdrdera behandlingseffekten pd grund av den langa
behandlingstiden. I och med att placeboarmen kréver restriktioner i bakgrundsbehandling har
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detta inte kunnat berittigas i ettirs studier pd KOL-patienter med medelsvér till mycket svér
KOL. Denna studie ar satt till 12 veckor for att kunna rédttfirdiga anvindandet av en
placeboarm, och dven avgrénsat till patienter med medelsvar till svar KOL (mycket svar KOL
exkluderad). I och med att verklig behandlingseffekt (jamfort med placebo) inte har
utvéirderats i fas I eller i Illa i utvecklingsprogrammet s ger data fran tidigare studier inte
tillrdckligt med information for att jamfora behandlingseffekten av tiotropium + olodaterol
mot andra kombinationsprodukter, som ofta har placebojamforelser under utvecklingen. For
att 6verbrygga dessa saknade data och kunna informera forskrivande ldkare om jamforelserna
1 effekt, genomfor vi denna placebokontrollerade studie. Det skall podngteras att alla
patienter, dven de i placebogruppen, har fortsatt tillgang till inhalationssteroider och
salbutamol/albuterol som rdddningsmedicin. Patienterna kommer att bevakas noggrant under
studiens gdng med tanke pd de specifika kriterier i protokollet som krdver avbrytande av
studien, for att sdkerstdlla att inga patienter fortsdtter studiedeltagande i denna
placebokontrollerade studie om klinisk forsdmring kan pavisas.”

Den regionala etikprévningsndmnden godkande forskningen med villkor att placebogruppen
skulle utgd. Som skél angavs foljande: “Nya ldkemedel ska i forsta hand jaimforas med géngse
behandling och inte med placebo. 1 nuvarande studiedesign jamfors inte teststubstansen med
placebo utan placebo jaimfors med etablerad behandling Tiotropium (Spiriva) med och utan
kombination av teststubstans. Den risk det innebér att lata patienter med svar KOL vara utan
underhallsbehandling under 12 veckor star inte i proportion till kunskapsvinsten.” Beslutet var
inte enhilligt. En minoritet ville godkénna forskningen i dess helhet.

Det fér uppfattas som att klaganden begér att forskningen godkénns i dess helhet, det vill sdga
att dven den planerade placebobehandlingen far genomforas. Skélen som klaganden &beropar
ar dels — 1 allt vdsentligt — en upprepning av det som anfordes vid kompletteringen, dels att
patienterna som inkluderas 4r kliniskt stabila, vidare att stadiumindelning av KOL "baserat pa
FEV (gamla GOLD-kriterierna for lungfunktion)” svarar daligt mot risken av att drabbas av
en exacerbation och slutligen en hénvisning till uttalanden fran ldkemedelsmyndigheter i
placebofragan.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Inledningsvis maste konstateras att den regionala namnden har godként den forskning som
avses med ansokningen betrdffande allt annat dn anvidndningen av placebo i studien. Centrala
etikprovningsndmnden kan dérfor av processuella skél enbart ta upp frédgan om placebo.

Likemedelsforetaget, som ar sponsor till den aktuella studien, driver ett utvecklingsprogram i
syfte att fa marknadsforingstillstand for en fast kombination av tva ldkemedelssubstanser.
Béda lékemedlen blandas i samband med tillverkningen av inhalatorn och administreras
ddarmed samtidigt frdn denna, vilket kan innebéra principiellt viktiga skillnader gentemot
situationen dér tva ldkemedel ges var for sig men med kort tid mellan inhalation av respektive
likemedel. 1 ett fall som detta blir det naturligt att jamfora den fasta kombinationen med en
eller flera referensbehandlingar. Som framgatt av det som sponsor anfort ovan, pagér andra
studier med enbart aktiv kontroll, med léngre tids behandling — 52 veckor — 4n i denna studie.
Det har inte ansetts vara etiskt forsvarbart att behandla patienter med maéttligt till mycket svér
KOL med placebo under sd lang tid. For att ha placebokontrollerade studier i
utvecklingsprogrammet har man darfor valt att i den nu aktuella studien dels utesluta patienter
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med mycket svar KOL, dels ha en betydligt kortare behandlingsperiod: 12 veckor. Studier
med aktiv kontroll enbart — dvs. utan placebokontroll — &r ofta s.k. non-inferioritystudier och
sddana studier stdller stora krav bl.a. pd diagnos, genomforande och behandlingsf6ljsamhet
for att inte riskera att bli missvisande. Det &r darfor viktigt fran vetenskaplig synpunkt att det
ocksd — om mdgjligt — finns placebokontrollerade studier. Samtidigt dr placeboanviandning —
vid tillféllen dér det finns etablerad terapi att tillgd — problematisk fran etiksynpunkt. Det
finns anledning att ha en kritisk och restriktiv instéllning till placeboanvindning och sddan
maste vigas mot nodvéndigheten av och riskerna som &r forknippade med denna.

Som framgatt av det som klaganden tillsammans med sponsor anfort har man sokt begrinsa
riskerna med placebobehandling i den aktuella kliniska provningen: dels genom att
patienterna far tillgdng till inhalationsbehandling med steroider och s.k. rescue med
kortverkande beta-2-agonist (salbutamol), dels genom att inkludera patienter som &r kliniskt
stabila utan anamnes pa exacerbation de senaste tre manaderna fore inklusion. Dessutom foljs
patienterna noggrant under behandlingstiden med korta intervall mellan klinikbeséken och
telefonkontakt mellan dessa. Riskerna for patienterna som behandlas med placebo far dérfor
anses acceptabla.

Nar det géller den vetenskapliga nédviandigheten av att ha placebokontroll i studien, s& maste
man se till design och antal patienter i studien. Denna ar dimensionerad for att det ska vara
mojligt att genomfOra statistiska test av behandlingseffekt, métt som lungfunktion, for
jamforelse mellan i forsta hand hégdosen av den fasta kombinationen och placebo. Fér att
kunna gora jamforelser betrdffande Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ),
behdver man antagligen sld samman resultaten fran denna studie och den identiska studie som
ocksa pagar. Studien &r inte dimensionerad for att gora jamforelser mellan
kombinationsbehandling och aktiv kontroll. Man kan déarfor inte forvdnta sig nagon storre
kunskapsvinst av studien om den begransas pé det séittet att placebokontrollen utgar.

Den aktiva kontrollen avses anvindas for att jimforelser ska kunna goras mellan den nu
aktuella provningen och de studier som pagar under ldangre tid och som har aktiv kontroll.
Dessutom syftar den till att indirekta jamforelser ska kunna goras mellan den fasta
lakemedelskombination som nu dr under utveckling och redan befintliga lakemedel vilka kan
ha utvecklats med placebokontroll.

Enligt 9 § fir forskning godkdnnas bara om de risker som den kan medfora for
forskningspersonernas hilsa, sékerhet och personliga integritet uppvigs av dess vetenskapliga
virde. Den aktuella forskningen soker besvara en angeldgen forskningsfraga, samtidigt som
riskerna for forskningspersonerna far betraktas som acceptabla, om projektet genomfors s
som klaganden Onskar. Forskningen ska darfor godkénnas.

Med édndring av den regionala etikprovningsndmndens i Lund beslut godkénner Centrala
etikprovningsndmnden den forskning som avses med ansokan.
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Detta beslut har fattats av Severin Blomstrand, Elisabet Andersson, Kickis Ahré Algamo,
Peter Hoglund, Tina Dalianis, Maria Agren och Ann Wennerberg efter foredragning av Peter
Hoéglund. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersittarna, Bengt
Gustafsson, Lena Nislund, Elina Méki-Torkko och Kjell Asplund samt kanslichefen Anna-
Karin Ahlgren.

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

P4 Centrala etikprévningsnamndens végnar

Severin Blomstrand \
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Projekttitel
En randomiserad, dubbelblind, placebo- och aktiv-kontrollerad, parallell-

grupps studie, med syfte att understka effekt och sékerhet av 12 veckors
behandling, en ging per dag med tva doser av inhalerat Olodaterol + Tio-
tropium i fast doskombination (administrerat med Respimat® inhalator)
hos patienter med moderat till svar kronisk obstruktiv lungsjukdom KOL
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PROTOKOLL 2013/11
Sammantrdde 2013-11-19 KI13.00—16.25
Sammantriadesrummet, Ostra Vallgatan 14, Lund

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

Beslut
Ansokan godkidnns med villkor att placebogruppen utgar.

Skil

Nya ldkemedel ska i forsta hand jimforas med gédngse behandling och inte
med placebo. I nuvarande studiedesign jamfors inte testsubstansen med
placebo utan placebo jimfors med etablerad behandling Tiotropium
(Spiriva) med eller utan kombination med testsubstans. Den risk det inne-
bér att lata patienter med svar KOL vara utan underhdllsbehandling under
12 veckor stér inte i proportion till kunskapsvinsten.

Beslutet var inte enhilligt. En minoritet ville godkénna studien i dess hel-
het.

Betréffande hur man 6verklagar, se bilaga.

Att utdraget 6verensstammer med originalet intygar:

(hwine Mﬁéﬁ%
Iréne Barsegard

administrativ sekreterare,
tfn 046-222 43 12
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22100 LUND Lund 046-2224312 irene.barsegard@epn.lu.se

Hémtstalle 12
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