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SAKEN

Provning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen); EQUINOX (EFC5945) ér en internationell, multicenter, randomiserad
parallell, dubbelblind studie hos patienter med akut djup ventrombos i benet. Syftet med
studien dr att dokumentera effekt och sdkerhet och pavisa att SSR126517E och SR34006
(idraparinux) #r jidmforbara vid stabila nivéer i blodet efter injektioner en géng per vecka i 6
ménader. Samt att padvisa den neutraliserande effekten av SSR29261 pa SSR126517E.

Regionala etikpréovningsndmndens beslut se Bilaga 1

Ansodkan avser en fas III prévning av en modifiering av en ny molekyl som kan ténkas
forebygga aterfall eller komplikationer vid blodpropp i benet (ventrombos) genom att
selektivt himma en blodklottningsfaktor. Syftet &r att finna ett alternativ till vitamin K
antagonister, som &r rutinbehandling och som har flera nackdelar, déribland en 6kad risk for
stérre blddningar hos cirka 2,5 procent av patienterna under de forsta tre ménaderna. Den nya
molekylen har provats pa sedvanligt sétt avseende effekt och sikerhet i in vitro studier, i
djurexperimentella studier och i kliniska studier pa patienter, dels patienter som haft
blodpropp i benen eller i lungorna, dels en studie dédr patienterna hade formaksflimmer i
kombination med riskfaktorer fér blodpropp. Preliminéra dnnu opublicerade resultat fran tva
studier avseende patienter med ventrombos visade att den nya substansen var likvérdig i
effekt och sidkerhet jamfort med rutinméssigt anvénd terapi (ldgmolekylért heparin foljt av
vitamin K antagonist) efter sex ménader. Prelimindra resultat frn en studie med patienter
med blodpropp i lungan visar antytt sémre effekt avseende éterfall av blodpropp med den nya
substansen. En studie av patienter med hjértflimmer avbrots i fortid da det forefoll finnas en
okad risk for blodning hos patienter som behandlades med studieldkemedlet. Studien har &nnu
¢j analyserats firdigt.

I den foreliggande studien har ovanndmnda blodf6értunnande preparat modifierats sé att ett
vitamin (biotin) har bundits till den ursprungliga molekylen och experimentella studier har
visat att man med hjilp av detta tilligg kan méjliggéra neutralisering av den blodfortunnande
substansens effekt med hjélp av tillférsel av en blockerande substans (avidin). En sédan
utveckling kan givetvis vara en fordel i fall av blodningsbiverkan av behandlingen. Syftet
med den nya studien &r att utvdrdera om den modifierade molekylen har jimforbar effekt med
den ursprungliga molekylen hos patienter med symptomatisk djup ventrombos samt att i
tilliggsstudier studera bioekvivalens och mgjlighet att ocksa i ett kliniskt patientmaterial
neutralisera blodfértunningseffekten med hjélp av avidin.
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Den regionala etikprovningsndmnden har avslagit anstkan med huvudmotiveringen att
effekt/sdkerhet av den valda jimforelsesubstansen &r osdker. Det finns indikationer pd att
jamforelsesubstansen ger en hogre frekvens av blddningsbiverkningar &n standardbehandling,
dtminstone hos patienter med formaksflimmer. P& grund av osdkerheten angéende
effekt/sékerhet for jamforelsesubstans bedoms kunskapsvinsten med projektet ocksé oséker.
Den mojliga vinsten beddms inte uppvéga de risker for allvarliga biverkningar som finns med
den foreslagna behandlingen.

Klaganden har &verklagat beslutet och bilagt visst material for ytterligare redogérelse for
tidigare kliniska studier med jamforelseldkemedlet. Klaganden anfér bl.a. att &ven om en fas
III studie avbrutits i fortid pd grund av obalans avseende blodningar mellan grupperna och for
lag frekvens av effekthéndelse, dr det svart att dra slutsatser di den &dnnu inte é&r
firdiganalyserad. Klaganden anftr vidare att studien nu har godkénts av Lakemedelsverket.

Det omfattande material som i enlighet hidrmed bilagts 6verklagandet innehéller inte ndgon
avsevird dndring i forhallande till de forutséttningar som foreldg vid drendets behandling hos
den regionala etikprévningsndmnden. Vad som forekommit i #drendet ger inte Centrala
etikprovningsnimnden anledning att fringd den regionala etikprévningsndmndens
uppfattning.

Centrala etikprovningsndmnden dndrar inte det 6verklagade beslutet.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte 6verklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Pehr Olov Pehrson, Charlotte Signahl, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Eva Tiensuu Janson efter foredragning av
Gisela Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersdttarna Anitha

Bondestam, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser (sdrskilt yttrande) och Margareta Béack-
Wiklund samt juristen Pia Andersson.

Sérskilt yttrande, se Bilaga 2
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Projekttitel: EQUINOX (EFC5945) dr en internationell, multicenter, randomiserad,
parallell, dubbelblind studie hos patienter med akut djup ventrombos i benet. Syttet med
studien &r att dokumentera effekt och sékerhet och pavisa att SSR126517E och SR34006
(idraparinux) dr jimforbara vid stabila nivder i blodet efter injektioner en gang per vecka i 6
ménader. Samt att pdvisa den neutraliserande effekten av SSR29261 pa SSR126517E.

EudraCT number:; 2005-005326-30

Beslutsprotokoll fran sammantride med Regionala etikprévnings-
nimnden i Goteborg, Medicinska avdelningen (M 1), den 18 april 2006.

Foredragande: Lennart Andrén

Avslas.

N#amnden beslét avsla ansékan. Det ror sig hdr om en klinisk prévning i Fas III ddr man
avser visa att en modifierad version av idraparinux (SSR126517E) har likvérdig
effekt/sékerhet som idraparinux hos patienter med akut djup ventrombos i benet.

Dessutom avser man efter 6 ménaders behandling att pdvisa en neutraliserande effekt av en
substans kallad SSR29261 pa SSR126517E.

Namndens huvudinvindning mot ansékan dr att effekt/sakerhet for den valda
jimforelsesubstansen SR34006 (idraparinux) &r otillrackligt dokumenterad. Det foreligger
fyra studier varav samtliga dr prelimindra och inte publicerade. Frin de data som ndmnden
har fatt ta del av tycks idraparinux vara sdmre 4n standardbehandling vad betrdffar effekt
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nér det giller behandling av lungemboli. Dessutom tycks idraparinux ge en hégre frekvens
blédningsbiverkningar jdmfort med standard behandling hos patienter med fotmaksflimmer
och en stor fas III studie har pa grund av deftta avbrutits 1 fortid. Sdkerhetsdata fradn denna
studie har trots upprepade forfragningar endast kunnat foretes 1 form av ett kortfattat
meddelande via fax som inkommit till etikprévningsndmnden under pagdende sammantride.
Data fran de Svriga tva studierna dr likaledes sparsamt redovisade och man kan fran de data
som presenterats inte konkludera att idraparinux har en likvérdig effekt/sikerhet jamfort
med standardbehandling. P.g.a. denna osékerhet angéende etfekt/sikerhet for
jaimfdrelsesubstansen idraparinux anser nimnden att slutsatser angdende effekt/sakerhet for
den nya modifierade varianten av idraparinux (SSR126517E) inte kan bedémas med
foreslagen studiedesign. Kunskapsvinsten med detta projekt blir dirmed oséker och den
mdjliga vinsten bedémes inte uppvéga de risker {or allvarliga biverkningar som finns med
den féreslagna behandlingen.

Beslutet kan 6verklagas till Centrala Etikprévningsndmnden. Skrivelsen skall vara stélld till
Centrala Etikprovningsndmnden men skickas till Regionala Etikprévningsndmnden i
Goteborg. [ skrivelsen skall anges vilket beslut som &verklagas och den dndring som Ni
begir. Overklagandet skall ha kommit in till Regionala Etikprévningsnimnden senast tre
veckor fran det att klaganden fick del av beslutet.

Att denna avskrift 1 transumt Gverensstdmmer med originalet intygar:

Lt/ HLT Pty

Inger Hellstrém, administrativ sekreterare
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Sarskilt yvitrande av Sighild Westman Naeser

Som skél for den regionala etikprovningsndmndens avslag anges att den méjliga vinsten med
den nya behandling som ska testas inte uppvégs av risken for allvarliga biverkningar. Den
information som klaganden har ldmnat i samband med 6verklagandet innehdller, enligt min
mening, ny och kompletterande information.

Av det insinda materialet framgér det planerade utvecklingsprogrammet for de ingdende
provningsldkemedlen och skdlen for val av jamforelseldkemedel redovisas.
Utvecklingsprogrammets uppldggning har redovisats for FDA och EMEA. Vidare ges mer
information om resultaten av provning pé patienter med de olika indikationerna. Visserligen
dr det onskvdrt med fullstdndiga rapporter infor ett stdllningstagande, men de data som
redovisas i samband med Gverklagandet mdjliggdr en sékrare beddmning av risk-nytta och
sdkerhet for den tdnkta patientgruppen under sex manaders behandling.

Mot denna bakgrund och baserat pd den information som sénts in till nimnden anser jag att
studien bor godkénnas.

Beddmningen att studien kan godkénnas understéds av att studien nu fatt tillstind av
Lakemedelsverket vilket framgér av 6verklagandet.

Enligt det system som infordes genom direktiv 2001/20/EG éaligger det savil
lakemedelskontrollmyndigheterna som etikndmnderna att i sin oberoende och sjdlvsténdiga
bedémning ta stdllning till bl.a. risk-nytta och sékerhet for forskningspersonerna. Emellertid
ska den dokumentation som bifogas ansékan ha olika omfattning.

Nér det géller sdkerhetsbedémningen har kontrollmyndigheten for sitt stdllningstagande
tillgang till handlédggare med sérskild kompetens samt utforligare dokumentation avseende
lakemedlets farmaci, toxikologi, farmakologi och klinik férutom rapporterade biverkningar,
dvs. den information som finns 1 Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD). Denna
dokumentation dr utforligare 4n den som ingér i Investigators Brochure (IB) som ska bifogas
anstkan om etisk granskning.

Avsikten med de olika krav pé redovisning i den dokumentation som sponsor ska ge in kan
saledes anses tyda péd att sérskilt stor vikt ska ldggas vid den sikerhetsbedomning som
genomfors pé kontrollmyndigheten.

Niér de tvd myndigheterna, som i det aktuella fallet, vid sin granskning kommer fram till olika
resultat i bedémningen av riskerna for de ingdende patienterna, maste det stéllas stora krav pa
att skélen for de beslut som fattas &r tydliga. Kravet pa klargorande av de skél som ligger
bakom besluten #r absolut nddvéndigt for att systemets tillforlitlighet och forutsédgbarhet ska
vidmakthéllas. Detta géller inte mist eftersom det i manga fall rér sig om internationella
multicenterstudier dér samma dokumentation ska ges in till de olika nationella
kontrollmyndigheterna respektive etikndmnderna.
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