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SAKEN

Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor
(etikprévningslagen); En 8 veckors, randomiserad, dubbelblind multicenterstudie for att
utvidrdera effekt och sékerhet av en trippelkombination av valsartan/amlodipin/hydroktortiazid
vid behandling av patienter med mattlig till svér hypertoni

Regionala etikprévningsndmndens beslut “se Bilaga

Ansokningen géller en atta veckor lang klinisk ldkemedelsprévning med syfte att studera
effekt och sdkerhet for en kombination av tre lakemedel vid behandling av maéttlig till svar
hypertoni. Testbehandlingen jamfors mot samma doser av parvisa kombinationer av de tre
undersokta ldkemedlen, vilka samtliga 4dr godkdnda med den aktuella behandlings-
indikationen. Till studien kan rekryteras savél patienter med behandling mot hogt blodtryck,
under forutsattning att denna kan avslutas, som patienter utan sddan behandling.

Den regionala etikprovningsndmnden har avslagit anstkningen huvudsakligen av det skélet
att i studien kan tidigare obehandlade patienter med hypertoni utsédttas for en
trippelbehandling med hoga doser ldkemedel. Detta kan, for patienterna, medfora en risk for
allvarligt blodtrycksfall med bl.a. fallskador som f61jd. Ndmnden anség for sin del att studiens
potentiella kunskapsvinst var ringa och att denna skulle kunna erhéllas pé ett for patienten
mindre riskabelt sitt.

I samband med 6verklagandet har ldkemedelsforetaget, pd uppdrag av huvudprévaren tillika
huvudansvarig forskare, inkommit med kompletterande upplysningar bl.a. betrdffande dosval
1 studien, hur urvalet av patienter sker, hur patienternas blodtryck fortlopande kontrolleras
under studien, samt risken for biverkningar framfo6r allt yrsel och blodtrycksfall, som skulle
kunna leda till fallolyckor.

Centrala etikprovningsnimndens bedémning

Enligt 9 § etikprovningslagen far forskning godkdnnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersonernas hélsa, sdkerhet och personliga integritet uppvégs av dess
vetenskapliga vérde. Den aktuella studien ingar som ett led i utvecklingsprogrammet for att
kunna registrera en fast kombination av tre likemedel mot hégt blodtryck. Studiens
huvudfragestéllning dr om trippelbehandlingen minskar medelvirdet av diastoliskt och/eller
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systoliskt blodtryck signifikant béttre &n var och en av de tre mdjliga dubbelbehandlingarna.
Detta Overensstdimmer med det krav, som stills vid beddmning infor registrering av
kombinationsldkemedel, att varje i kombinationen ingéende produkt bidrar positivt till
effekten (se den under 2004 omarbetade Note for guidance on clinical investigation of
medicinal products in the treatment of hypertension, CPMP/EWP/238/95 Rev. 2, avsnitt 7.2).

Den regionala etikprovningsndmnden har papekat det, fran sedvanlig terapisynpunkt,
olampliga forfarandet att inleda behandling med tre likemedel till en patient som inte tidigare
behandlats och kanske inte behver sa intensiv behandling for att uppnd blodtryckskontroll.
Likasa patalar man risken for kraftigt blodtrycksfall med risk for foljdskador. Centrala
etikprévningsndmnden har forstéelse for den regionala ndmndens stdllningstagande. Den
dokumentation som insénts i samband med 6verklagandet talar emellertid starkt for att risken
for sadant blodtrycksfall & mycket liten. Ingen patient far tre lakemedel i hog dos direkt utan
en stegvis okning fran tva till tre ldkemedel foljt av successiv dosékning sker. Genom
extensiva exklusionskriterier utesluts patienter med sérskilda risker for biverkningar.
Dessutom kontrolleras patientens blodtryck frekvent och det finns klara regler fo6r hur man
ska forfara vid savél alltfér hogt som alltfor lagt blodtryck. Den risk som patienten léper i
studien far déarfor betraktas som ringa. Centrala etikprovningsndmnden anser sig kunna
forutsétta att patienterna féar tillrdcklig instruktion eller trdning for att kunna ombestrja
blodtrycksmatningen.

Det bor emellertid §vervégas om samma kunskapsvinst kan erhéllas genom uteslutning av det
fatal patienter som inte tidigare behandlats mot hégt blodtryck, sé att inte ens denna i och for
sig ringa risk behover intrdda. D& maste dock beaktas att detta skulle innebéra en &ndring av
den undersokta patientgruppen och delvis dven av den vetenskapliga fragestdllning som man
onskar fa besvarad genom studien. Det kan ddrmed ifragaséttas om det & mojligt att erhélla
samma kunskapsvinst genom ett sddant alternativ. Eftersom risken for patienterna i enlighet
med vad som redan konstaterats far betraktas som ringa finner Centrala
etikprovningsndmnden f6r sin del att de risker som forskningen kan medftra for
forskningspersonerna uppvidgs av studiens vetenskapliga virde. Ansokningen bor darfor
godkénnas.

Med é#ndring av Regionala etikprévningsndmndens i Go6teborg beslut godkédnner Centrala
etikprévningsndmnden den forskning som avses med ansokningen.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Pehr Olov Pehrson, Asa Molde, Peter Héglund,
Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter foredragning av Peter Hoglund. Vid
den slutliga handldggningen har dessutom deltagit Anitha Bondestam, Charlotte Signahl,
Gisela Dahlquist, Sighild Westman-Naeser, Margareta Béck-Wiklund och Eva Tiensuu
Janson samt kanslichefen Eva Gronlund.

Pa Centrala etikprévningsndmndens vadgnar

Johan Munck
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Namnden beslutade avsld ans6kan. Huvudskalet till avslag &r att obehandlade hypertoniker
kan utséttas fér en tredrogsbehandling med héga doser. Valsartan ska ges i dubbel fér
hypertoni rekommenderad dos. Hydroklortiazid ges i medelhég dos och Amlodipin ges i
maxdos. Det finns séledes risk att tidigare obehandlade dven dldre (<85 &r) patienter utsitts
for en kraftig blodtrycksbehandling, som kan medfora allvarligt blodtrycksfall med bl a
fallskador som f&ljd. Ndmnden anser att den potentiella kunskapsvinsten med studien 4r ringa
och att kunskapen att en tredosregim sénker blodtrycket batire 4n ndgon av de tvadosregimer
som ska studeras, kan erhéllas pé ett for patienten mindre riskabelt sitt. Riskerna med studien
uppvégs saledes inte av den vinst som kan erhéllas. S6kanden har i ansékan inte
uppmérksammat det etiska dilemmat med allvarligt blodtrycksfall.
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Beslutet kan &verklagas till Centrala etikprévningsndmnden. Skrivelsen ska vara stilld till
Centrala etikprévningsndmnden men skickas til] Regionala etikprévningsndmnden i
Goteborg. I skrivelsen ska anges vilket beshut som &verklagas och den &ndring som Ni begér.
Overklagandet ska ha kommit in till Regionala etikpréovningsndmnden senast tre veckor fran
det att klaganden fick del av beslutet.

Att denna avskrift i transumt 6verensstimmer med originalet intygar:

(Bt (Womlorcrers

Barbro Lundmark, administrativ sekreterare



