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Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser miénniskor
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Projekt: Understkning av effekten och sikerheten av kombinationsbehandlingen galantamin
och sertralin hos patienter med Gvervikt

Projektnummer/identitet: THR-4109-C-302. Version nummer: 13 July 2007

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Ansokningen avser en klinisk provning av effekt och sdkerhet av kombinationsbehandling
med en selektiv, kompetitiv och reversibel himmare av acetylkolinesteras (likemedel A) och
en selektiv himmare av serotoninaterupptag (likemedel B) till patienter med overvikt.
Studien dr en dubbelmaskerad undersékning i vilken patienter med évervikt (BMI i intervallet
30 — 40 kg/m®) efter en tvd veckor lang introduktionsperiod, ddr bl.a. kroppsvikt och
foljsamhet till dietinstruktioner kontrolleras, randomiseras till fyra olika grupper och dérefter
erhaller 24 veckors behandling med antingen kombinationsbehandling, ettdera av de tva
likemedlen eller placebo. De bada likemedlen tillverkas som tabletter vilka ldggs i harda
gelatinkapslar i syfte att uppritthdlla maskeringen i studien. Som placebo anvinds
laktosfyllda kapslar, emellertid utgor laktosintolerans inte ett exklusionskriterium i studien.
Doserna av respektive likemedel dkas gradvis. Initialt ges 5 mg av ldkemedel A tvd ganger
dagligen, efter fyra veckors behandling ges 10 mg tva ganger dagligen och under veckorna 9
~ 24 ges 15 mg tva génger dagligen, med mdjlighet att reducera dosen till 10 mg tvd ganger
dagligen om den hdgre dosen inte tolereras av patienten. Under forsta veckan ges 50 mg av
likemedel B en gang per dag, under andra veckan 6kas doseringen till 50 mg tva génger
dagligen och under veckorna 3 — 24 ges 100 mg tva ganger dagligen, med mdjlighet att
reducera dosen till 50 mg tvd ginger dagligen vid biverkningar. Kost- och motionsrad ges
under upprepade tillfillen under studiens géng. Effekten av kombinationsbehandlingen
jamfors med behandlingseffekterna av likemedel A, likemedel B och placebo var for sig.
Primirt effektmatt i studien dr procentuell viktfordndring, foére studien jamfort med sista
vigningen under studien. Bland sekundira effektmatt finns exempelvis andel patienter som
uppnar minst 5 % respektive 10 % viktnedgdng, liksom koncentration av blodfetter,
fasteblodsockerviarde, midjeomfang samt blodtryck. Sékerhet studeras med hjdlp av
inrapporterade biverkningar, hélsokontroller, laboratorieprover samt vilka andra likemedel
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patienterna tar under studien. Totalt ska 220 patienter inkluderas i studien, varav ungefir en
tredjedel 1 Sverige.

Efter komplettering har den regionala etikprévnin%snéimnden godkint ansokningen med
villkoret att endast patienter med BMI 6ver 35 kg/m” far inkluderas, med hénvisning till att
riskerna med fetma i intervallet mellan 30 — 35 kg/m2 far anses vara mindre dn riskerna med
likemedlens biverkningar.

Klaganden har i sitt 6verklagande yrkat att inklusionskriteriet godkénns i dess ursprungliga
formulering, saledes hela intervallet 30 — 40 kg/m”. Till verklagandet har bifogats ytterligare
dokumentation dels som stod for pastdenden angdende sidkerhetsaspekterna av
lakemedelsbehandlingen, dels for att motivera intervallet 30 — 40 kg/mz, det sistndmnda
frimst genom hénvisning till den europeiska likemedelsmyndighetens (EMEA) riktlinje
betriffande studier av viktkontroll.

Centrala etikpréovningsnimndens bedémning

Den definition av fetma (obesity) som anvidnds av WHO och i EMEA:s riktlinje (Guideline on
clinical investigation of medicinal products used in weight control, CPMP/EWP/281/96 Rev.
1, daterad 2006-06-01) &r BMI i intervallet 30 — 40 kg/m?, medan ett BMI 6ver 40 kg/m?,
bendmns sjuklig fetma (morbid obesity). Riktlinjen rekommenderar inklusion av patienter
med BMI 6ver 30 kg/m” till kliniska prévningar, men patienterna ska enligt denna ges
tarmakologisk behandling forst efter det att dietrestriktioner, motionsrdd och liknande
befunnits vara otillrdckliga. Sa &r emellertid inte fallet i denna studie dir det utg6r
exklusionskriterier om patienten provat annan behandling eller lyckats ga ned i vikt minst 3
kg under de senaste tre manaderna fore studien. I studien utgér kost- och motionsrad en del av
behandlingen som patienterna séledes inte far ha startat tidigare. Det star dédrfor klart att
studien inte &r utformad i enlighet med aberopade riktlinje, vilken starkt betonar vikten av att
anvinda sa effektiv icke-farmakologisk behandling som mdjligt som grundbehandling bl.a.
for att minska risken for att patienterna avbryter behandling om den farmakologiska
behandlingen inte fungerar f6r dem.

Den dosering av likemedel A som i produktresumén rekommenderas till patienter med
demens av Alzheimertyp &r initialt 8 mg tva ganger dagligen under minst fyra veckor, varefter
en 6kning av underhallsdosen till 12 mg tvd génger dagligen foreslds kunna Gvervidgas pa
individuell basis efter utvdrdering av effekt och tolerabilitet. I kontrollerade studier som
refereras i produktresumén har man behandlat patienter under 5 — 6 manader med dygnsdoser
mellan 16 och 32 mg. Av dessa ansags doserna 16 och 24 mg dagligen ha bésta nytta/risk-
forhallandet och behdlls som rekommenderade underhallsdoser. I det insdnda materialet finns
inte nagot underlag eller resonemang som motiverar valet av dos for lidkemedel A. Centrala
etikprévningsndmnden finner att den dygnsdos av detta likemedel, 30 mg, som avses
anvidndas i studien dr hog och kan forvintas ge upphov till biverkningar i hég frekvens
och/eller svarhetsgrad. Dock ger protokollet mojlighet f6r behandlande ldkare att reducera
doserna om dessa inte skulle tolereras av patienterna.

Med hinsyn till det anférda kan studiens design vara féremal f6r viss diskussion. Studien har
emellertid godtagits — med villkor — av den regionala etikprévningsndmnden och Centrala
etikprovningsndmnden har i detta ldge bara att préva om villkoret ska vidhallas. Eftersom
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studier inom detta terapiomrade vanligen rér patienter med BMI i intervallet 30 — 40 kg/m?
och det finns en mdjlighet att anpassa doseringen efter tolerabilitet finner Centrala
etikprévningsndmnden vid en sammanvégd bedomning att villkoret bér upphévas.

Centrala etikprovningsndmnden dndrar Regionala etikprévningsndmndens i Lund beslut pé
det sittet att villkoret upphévs, med f6ljd att ansokningen godkénns i dess helhet.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter féredragning av Peter
Hoglund. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit erséttarna Anitha
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Sighild Westman-Naeser och Eva Tiensuu Janson samt
kanslichefen Eva Grénlund.

Pa Centrala etikprovningsndmndens végnar

ohan Munck
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Projekttitel
Undersokning av effekten och séikerheten av kombinationsbehandlingen

galantamin och sertralin hos patienter med dvervikt. THR-4109-C-302
Version nummer 13 July 2007

Beslut

Nidmnden har efter férnyad diskussion beslutat godkénna studien med
villkor att endast individer med ett BMI 6ver 35 inkluderas. Detta mot
bakgrund av nimndens uppfattning att riskerna med fetma 1 intervallet
mellan 30 - 35 far anses vara mindre &n riskerna med likemedlens bi-
verkningar.
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Betriffande hur man 6verklagar beslutet, se bilaga 1

Ledaméterna Birgitta Hovelius, Lars Olin och Gunnel Wallin anméler
f6ljande skiljaktiga mening: Vi reserverar oss mot beslutet i Regionala
Etikprévningsndmnden i Lund att godkinna projektet "Undersékning av
effekten och sikerheten av kombinationsbehandlingen galantamin och
sertralin hos patienter med vervikt (Dnr 337/2007)”. Vi anser att bi-
verkningarna i den pilotstudie pa 18 personer som utférts var allvarliga
(2 personer med gastrointestinal blédning) och att biverkningar av olika
typ (illamaende, krikningar, yrsel mm) var vanliga. Likemedelsverket ut-
for for ndrvarande en kompletterande utredning av sikerheten av galant-
amin pa grund av att en 6kad dédlighet rapporterats i behandlingsgrup-
pen i en studie med galantamin och placebo f6r "mild kognitiv stérming".
Vi menar att en placebokontrollerad studie pé friska personer med fetma
dérfor inte dr motiverad forrdn biverkningarna av kombinationsbehand-
lingen utretts mer ingaende. Det kan vidare diskuteras om fetma dr en
sjukdom eller en riskfaktor.

Att protokollsutdraget 6verensstimmer med originalet intygar:
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