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SAKEN

Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor; en
dubbel-blind studie for att undersdka sikerheten och effekten av MP4 250 och 500 ml givet
fore ryggbeddvning till patienter som genomgér omfattande ortopedisk kirurgi

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Klaganden har i 6verklagande till Centrala etikprovningsndmnden yrkat att den i enlighet med
etikanstkan planerade patientpopulationen kan inkluderas i studien.

Centrala etikprovningsnimndens bedémning

Studien ér en randomiserad, kontrollerad, dubbelblind studie av ett nytt
plasmaexpansions/blodersittningsmedel (MP4) som &r en syrebdrande molekyl bestdende av
maénskligt hemoglobin som kopplats till poly-etylen-glykol. Ett huvudsyfte med framtagande
av denna typ av produkter &r att genom preoperativ behandling minska behovet av
blodtransfusion under och efter operation, dka syreséttningen av vdvnader och minska risken
for blodtrycksfall eller ansamling av vitska i kroppen.

Férutom vid grundldggande djurexperimentella studier har det aktuella preparatet testats pa
sammanlagt atta friska forskningspersoner och tolv patienter. Vidare pagar en studie pd 18-30
patienter som behandlas preoperativt infor planerad ortopedisk kirurgi med
ryggmérgsbeddvning. Preparatet ges hér i 6kande dos 200-600 ml. I forevarande studie avser
man att i forsta hand studera biverkningsmonster, i andra hand effektivitet av tva olika doser
av MP4 givna preoperativt till 90 patienter som skall genomga antingen planerad
hoftledsplastik eller akut héftoperation efter fraktur. Jamforelsegruppen kommer att behandlas
med en balanserad saltlésning vilken rutinméssigt anvdnds vid denna typ av operationer.
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Patienterna kommer att vara éldre dn 50 &r och exkluderas om de lider av allvarliga andra
sjukdomar som kan pédverka sdkerheten i studien. Sedan preparatet eller saltlésningen givits
fore anestesins inledande behandlas samtliga patienter enligt sedvanlig klinisk rutin och
6vervakas intensivt fran behandlings start cirka en timme fore operationen, under
operationstiden och upp till tolv timmar efter behandlingsstart. Uppf6ljning sker dessutom
med avseende pa kliniska- och laboratorieparametrar upp till sju-tio dagar.

Vid akuta operationer, sirskilt av dldre patienter, kan preparatet ha en sirskilt stark indikation
eftersom dessa patienter dr mer vulnerabla med avseende p& ovanndmnda operationsrisker.
Det finns sakliga skél att ocksa inkludera sddana patienter i studier. Patienter som inkommer
med akut hoftfraktur &r som regel dldre kvinnor, medan patienter som skall genomga planerad
hoftledsplastik dr en annan, och som regel, friskare grupp individer.

I sammanhanget bor emellertid framhallas att patientinformationen ger i viss man en
missvisande bild av studien eftersom man talar om preparatet som ersittningsmedel vid
blodforluster. I foreliggande studie ges preparatet fore inledning av anestesi 1 syfte att
mojligen minska behovet av blodtransfusion. Vidare anges i patientinformationen att den
vanliga dropplésningen dr placebo. Placebo dr hér inte korrekt anvént eftersom den anvénds
rutinmadssigt vid denna typ av operationer. Den nya vitskebehandlingen forvantas emellertid
ha ytterligare positiva egenskaper. Vidare forekommer for lekmén svara uttryck och
forkortningar sdsom EKG, HIV, hepatit.

Med hénvisning till det anférda finner ndimnden att studien dr angeldgen och att, efter
genomforda FAS I- och pagdende FAS II-provningar, ocksa patienter som skall opereras akut
kan inkluderas med hédnsyn till de stringa inklusionskriterierna samt till de sdkerhetsatgérder
som genomfors fore, under och efter behandlingen. Studien bér siledes godkinnas for
samtliga patientkategorier pé villkor att sokanden ger en mera adekvat och littbegriplig
patientinformation.

Némnden vill ytterligare peka pa tva iakttagelser.

For det forsta har ndmnden uppmérksammat att det 1 ansdkningshandlingarna saknas statistisk
power-berdkning. En sddan berdkning &r emellertid 1 sammanhang som det aktuella ett
vetenskapligt krav for att tydliggéra med vilken sannolikhet allvarliga avvikelser (vilkas
forekomst i normalbefolkningen dr kénda) sdsom péverkan pé lever, njurar, hjérta och
blodtryck med den planerade studiestorleken kan detekteras. Power-berékning dr ocksa
vésentlig for positiva effektvariabler som avses analyseras statistiskt, parametriskt eller icke
parametriskt, d.v.s. hypotesprovas.

Fér det andra géller enligt Helsingforsdeklarationen att alla studieresultat skall kunna goras
offentligt tillgéingliga och praxis &r enligt forskaretiska regler att medverkande forskare vid
uppdragsforskning ocksa skall ha tillgang till obearbetade resultat och kélldata och ges
mojlighet att sjdlva sammanstélla eller publicera resultat med de reservationer som kan
betingas av eventuell affarssekretess. I foreliggande fall kommer en rapport till
Likemedelsverket att sammanstéllas av uppdragsgivaren, som ocksa sjélv helt forfogar dver
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resultaten och bestimmer om eventuell offentlig publicering. Till Lakemedelsverket
inldmnade rapporter &r inte utan vidare allmént tillgéngliga.

Med hénsyn till att den regionala etikprévningsndmnden inte foreskrivit ndgra villkor med
avseende pa statistisk power-berdkning och mdjlighet for provare att fa tillgang till resultaten
anser sig Centrala etikprévningsndmnden inte bora forena godkdnnandet med sddana villkor
med anledning av sdkandens Overklagande. Namnden rader emellertid sdkanden att
komplettera studien i angivna hinseenden.

Centrala etikprévningsndmnden dndrar det 6verklagade beslutet pd det sittet att ndimnden dels
upphéver villkoret att enbart patienter som skall underga planerade operationer far inkluderas
1 studien, dels forenar godkdnnandet med villkoret att sékanden ombesdrjer en mera adekvat
och ldttbegriplig patientinformation.

Centrala etikpréovningsndmndens beslut far enligt 37 § lagen om etikprévning av forskning
som avser manniskor inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Gisela Dahlquist, Bo Petersson, Ulrik Ringborg,
Sighild Westman-Naeser, Pehr Olov Pehrsson och Charlotte Signahl efter foredragning av
Gisela Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit erséttarna Anitha
Bondestam, Peter Hoglund, Gun Johansson och Eva Tiensuu Janson samt kanslichefen Eva
Gronlund.

Pa Centrala etikprévningspimndens vidgnar

/ Johan Munck
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04-134/4
André Stark En dubbel-blind studie for att undersoka sdkerheten och effekten av MP4 250 och

500 ml givet fore ryggbeddvning till patienter som genomgar omfattande
ortopedisk kirurgi.
BESLUT:

Godkidnnes med f6ljande villkor:

Att enbart patienter som skall undergé planerade operationer inkluderas, s att
dessa har mojlighet att 1 lugn och ro ga igenom den skriftliga informationen.

Det erinras om att godkénnandet upphdr att gilla om inte forskningen har borjat
utféras senast tva ar efter det att beslutet om godkidnnande vann laga kraft.

HUR MAN OVERKLAGAR, se bilaga
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ansumt §verensstdimmer med originalet intygar:



