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Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Arendet giller en s.k. postmarketingstudie som avser att utviirdera det dagliga anvindandet
och de praktiska problemen i samband med att patienter med mild eller mattlig Alzheimers
sjukdom anvénder ett ldkemedel som administreras i form av depaplaster pa huden. I Sverige
kommer sammanlagt 30 centra att delta motsvarande sammanlagt drygt 300 patienter. Det
anges inte hur urvalet av studiecentra skett. Totalt ingar cirka 1 400 patienter i studien och
man har rédknat med att detta ger god statistisk styrka givet att 35 procent av patienterna
far problem. Lakemedlet &r registrerat i Sverige for indikationen och patienter som tidigare
har anvént eller redan anvénder depaplaster samt patienter som startar anvéndning av sadant
kan inga i studien. Det anges att data endast insamlas enligt klinisk rutin men ett strukturerat
formulér ska ifyllas av ldkaren antingen vid besok eller per telefon varje manad de forsta 2
manaderna samt varannan manad dérefter under hela studietiden som &r 12 maéanader. I
Sverige kommer dock antalet besok att begrdnsas till 3-4 men data kommer att inhdmtas via
telefon. Foretagets monitor kommer att ha regelbunden telefonkontakt med prévarna en géng
i manaden for att kontrollera data. Vissa kliniska patientdata kommer att ske i ett elektroniskt
patientformulér dér dven biverkningar, oonskade hidndelser samt annan medicinering kommer
att registreras och lagras. Studiepersonal har tillgang till kodnyckel. Sedvanliga
journalanteckningar gors pa varje studiecenter men det &r oklart vilka data ur journalen som
kommer att anvédndas. Det strukturerade frageformulédret som besvaras antingen av patienten
sjdlv eller av vardgivare innehéller fragor angéende anvédndningen av plastret, dvs.
compliance av ordination, lokalisation och eventuella biverkningar av plastret pa huden samt
praktiska problem vad giller att 6ppna forpackningen, ta bort plastret etc. Formuléret
innehaller inga strukturerade fragor angéende generella biverkningar men ldkaren

Postadress Telefon Fax E-mail
Centrala etikprovningsnamnden 08-546 77 610 08-546 44 155 kansli@cepn.se
c/o Vetenskapsradet

103 78 STOCKHOLM



Sid 2 (3)
Dnr O 12-2009

uppmanas att systematiskt notera sddana enligt protokollet. Det framgér av protokollet att
provarna kommer att ombes att noggrant informera sig om olika biverkningar och fylla i ett
systematiskt protokoll angaende sadana misstédnkta sidoeffekter. Allvarliga biverkningar ska
rapporteras pa sedvanligt sdtt inom 24 timmar under de 12 manader som studien ska pagé. De
typer av biverkningar som tidigare rapporterats for studielikemedlet giller i forsta hand
illaméaende, krékningar, huvudvérk, forvirringstillstind samt extrapyramidala symtom
forutom lokala symtom pa huden av pléstret.

Den regionala etikprovningsndmnden har avslagit ansokan eftersom en vetenskaplig
fragestillning med bérighet saknas. Vidare papekas att det inte framgar hur studien paverkar
valet av behandling.

Sokanden har 6verklagat detta beslut och hénvisar bla. till att studien ror relevanta
fragestéllningar avseende foljsamhet, aspekter pa plastrets vidhdftningsformaga och paverkan
péa huden. Vidare anges att man inte anser att studien kommer att paverka valet av behandling.
Man hénvisar ocksa till att det foreligger krav fran EMEA att denna typ av studie genomfors,

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

I enlighet med vad som har kommit till uttryck i den regionala ndmndens beslut far det
vetenskapliga innehéllet i studien anses tdmligen svagt. Studieuppldgget liknar snarast en
systematisk klinisk utvdrdering avseende foljsamhet och praktiska problem i samband med
plasteranvédndning av aktuellt slag. Det kan alltsa diskuteras om projektet utgér forskning i
vedertagen mening. Om sé inte &r fallet omfattas studien inte av etikprévningslagen och kan
alltsd genomforas som en klinisk utvérdering utan nagot krav pa godkédnnande enligt nimnda
lag.

Av betydelse for namndens stédllningstagande &ér emellertid ocksa om studien ska klassificeras
som klinisk ldkemedelsprovning. Som ndmnden pévisat i tidigare sammanhang forutsétter
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG att klinisk provning till vilken
Likemedelsverket har lamnat tillstand ska godkénnas av etikprovningsndmnd och foljaktligen
betraktas som forskning. Ndmnden har uttalat (se sérskilt O 17-2007) att etikprévningslagen i
dessa fall bor ges en tolkning som dverensstimmer med direktivet.

Sokanden betecknar sjdlv studien som en observationsstudie, dvs. en sadan icke-
interventionsstudie som inte betraktas som klinisk likemedelsprévning och far utféras utan
tillstand av Lakemedelsverket. Forutsittningar for att en ldkemedelsstudie ska betraktas som
en icke-interventionsstudie dr enligt Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2003:6) om
klinisk provning av ldkemedel for humant bruk arf 1dkemedlet forskrivs pa sedvanligt sétt och
i enlighet med villkoren i godkénnandet for forséljning, atf den specifika behandling som en
patient tilldelas inte i forvég bestdms i ett provningsprotokoll utan faller inom ramen for
gingse praxis och att forskrivningen av ldkemedlet dr klart atskild fran beslutet att ta med
patienten 1 studien. Vidare giller att inga ytterligare diagnostiska procedurer eller
overvakningsprocedurer ska tillimpas pa patienterna och att epidemiologiska metoder ska
anvindas for analysen av insamlade data.

Inom ramen for forevarande studie &r avsikten att inte bara patienter som redan behandlas
med likemedlet ska ingd som forskningspersoner utan ocksé patienter betréffande vilka
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behandlingen med likemedlet startar samtidigt som de rekryteras som forskningspersoner. Av
ansokningshandlingarna framgar inte fullt klart hur en foérfragan om deltagande i studien i
sadana fall forhéller sig till beslutet att starta medicinering med plastret. Att notera dr att varje
studiecenter ska rekrytera tio patienter pa tre manader. Centrala etikprévningsndmnden finner
det vid angivna forhallanden tvivelaktigt om forskrivningen av likemedlet kan anses vara
klart atskild fran beslutet att ta med patienten i studien. Den systematiska uppfoljningen med
frageformulédr och sérskild biverkningsrapportering som forutsétts medfor vidare att det ér
tveksamt om det gar att hdvda att patienterna inte blir féremal for sérskilda diagnostiska
procedurer eller Gvervakningsprocedurer. Studieuppldggningen &r inte epidemiologisk och
analysen avses inte ske med epidemiologiska metoder.

Det finns saledes omsténdigheter som talar for att studien med den avsedda uppldggningen &r
att betrakta som en klinisk ldkemedelsprovning. Det ankommer inte pé Centrala
etikprovningsndmnden utan pa Likemedelsverket att ta stdllning i denna fraga. Ndmnden
forutsétter att sékanden genom forfragan hos Likemedelsverket tar reda pa om verket anser
att studien &r tillstandspliktig som klinisk lédkemedelsprovning. Vid provningen av
ansokningen anser sig nimnden bora utgé fran att detta &r fallet.

Trots att det som forut har sagts skulle kunna diskuteras om det nu aktuella projektet utgor
forskning 1 vedertagen mening anser Centrala etikprovningsndimnden med denna
utgangspunkt att projektet bor anses omfattas av etikprovningslagen.

Studien har visserligen klara vetenskapliga brister med hédnsyn till att savél fragestéllningar
och studieuppldgg som statistiska dverviaganden &r svaga. Det far dock antas att studien kan
ge en viss begrdnsad kunskapsvinst. Med den utgangspunkten att patienterna under alla
forhallanden skulle komma behandlas med studieldkemedlet bestar oldgenheterna for
patienterna endast i att dessa ombeds att besvara fragor vid intervjuer och maste ddrmed anses
mycket obetydliga. Centrala etikprovningsndmnden anser ddrfor att studien bor kunna
godkénnas.

Med #ndring av Regionala etikprovningsndmndens i Stockholm beslut godkénner Centrala
etikprovningsndmnden den forskning som avses med ansokningen.

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

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson och Bo Petersson efter féredragning av Gisela Dahlquist. Vid den
slutliga handldggningen har dessutom nérvarit Anitha Bondestam, Pehr Olov Pehrson,
Elisabet Andersson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser och Margareta Biack-Wiklund

samt kanslichefen Eva Gronlund.

Pé Centrala etikprévningsndmndens végnar
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Ordforande

Annika Marcus

Ledaméoter med vetenskaplig kompetens
Sigurd Vitols, vetenskaplig sekreterare (klinisk farmakologi)
Maria Kumlin (medicin, astmasjukdomar), deltar inte i ¢irende 2009/281 och 2009/288

Lucie Laflamme (skadeepidemiologi)
Guro Gafvelin (molekyldr immunologi)

Erling Lofsjogard Nilsson (klinisk fysiologi)
Erik Néslund (kirurgi)
Anna-Berit Ransjo Arvidsson (omvardnad, internationell hélsa)
Roland Sennerstam (pediatrik)
André Stark (ortopedi)

Erik Sundstrom (geriatrik) deltar inte i motet, skrifilig foredragning 2009/255 och 2009/288

Ledamater som foretrider allméinna intressen
Elisabeth Fleetwood
Roland Hakansson
Benkt Kullgard
Ake Reisnert
Gunnar Skoglund

Ovriga
Lena Creutzer Waldersten, administrativ sekreterare

§ 1 Ordforanden forklarar sammantrédet Gppnat.

§ 2 Den administrativa sekreteraren anméler att den vetenskaplige sekreteraren sedan
foregdende méte den 4 februari 2009 har fattat beslut i 19 drenden som avser dndring av

godkénnande.

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

§ 4 Ordforanden meddelar att ndsta sammantréde i avdelning 4 dger rum den 1 april 2009.

~ § 5 Ordféranden ftiirklarar motet avslutat.
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Sigurd Vitols Annika Marcus
vetenskaplig sekreterare, ordférande
protokollférare
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71 77 Stockholm
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Foredragande:

2009/288-31/4 Sokande: Stockholms léns landsting

Erik Sundstrém Behorig foretridare:

Projekt: Att observera anviandandet av Exelon depotplaster i
det verkliga livet pa patienter med l4tt till mattligt svér
Alzheimer's sjukdom.

Projektnummer/id: Exelonstudie Version nr: 19/12/2008.
Forskare som genomfor projektet:

BESLUT

Néamnden avslar ans6kan.

MOTIVERING

Ansokan avslés eftefsom en vvetenskapl_ig fragestdllning som
saknar birighet saknas. Det framgar inte heller hur studien

paverkar valet av behandling.

Hur man 6verklagar, se sdrskild information.

Beslut expedierat till behorig foretrddare.
Kopia for kiinnedom till ansvarig forskare.

Att utdraget dverensstimmer med originalet intygar:
s W g
CL s Y Al ErenlL
Lena Creutzer Waldersten, administrativ sekreterare
/expedierat 2009-03-12



