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SAKEN

Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor;
Oppen randomiserad, parallell multicenterstudie for att utvirdera effekt och sidkerhet av det
orala preventivmedlet Yasmin 20 i 24-dagars regim jaimfort med Mercilon® hos 440 friska
frivilliga kvinnor under 7 cykler

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Klaganden har i 6verklagande till Centrala etikprévningsndmnden yrkat att
forskningsprojektet godkénns.

Centrala etikprovningsnimndens bedémning

Studien avser primirt att belysa effekten pa blédningsménster av ett nytt kombinations
p-piller (Yasmin 20) innehéllande en av ldkemedelsforetaget Schering framtaget original

" gestagen (drospirenon) som kombinerats med en jAmfort med tidigare preparation sdnkt dos
etinylestradiol. JaimfOrelsepreparatet (Mercilon) innehdller samma dos etinylestradiol men en
annan gestagen komponent (desogestrel). Den minskade dosen 0strogen i kombination med
det aktuella gestagenet kan teoretiskt medfora en sdmre blddningskontroll, vilket - bl.a. i
belysning av den europeiska likemedelsmyndighetens (EMEA) krav - anses gora det
angelédget att blédningsmonstret utvéirderas.

Studien dr randomiserad men Oppen och avses omfatta 440 kvinnor som rekryteras vid
sammanlagt 25 olika centra i fem olika ldnder. Kvinnorna kommer att f6ljas under sju
madnader. Fore start krdvs sex manaders frihet fran depa av p-piller, eller en ménads frihet frin
ett p-piller som innehaller desogestrel eller drospirenon. Inte heller far intrauterina
preventivmedel anvindas manaden innan studiestart. Preventiv effekt under behandlingen
kommer ocksa att studeras och behandlas statistiskt tillsammans med data fran en annan storre
studie, ndgot som dock dr en sekundér fragestéillning.
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Centrala etikprovningsndmnden konstaterar i likhet med den regionala etikprévningsndmnden
att nagon statistisk hypotes for den priméra fragestillningen inte har formulerats och att ndgon
powerberdkning darfor inte har gjorts. Enligt EMEA:s riktlinjer skall utvirdering av
blédningsmonster vid prévning av nytt hormonellt antikonceptionsmedel ske i jdmforelse med
en marknadsledande registrerad produkt. En sddan jamforelse far anses forutsétta att en
statistisk testbar hypotes formuleras. Aven om blddningsménster kan beskrivas med en lang
rad olika parametrar, gar det att vélja ut ett mindre antal visentliga parametrar for
hypotesprévning och ddrmed statistisk powerberdkning. Om flera utfallsparametrar anvénds
kan korrektion for multipel testning enligt etablerade metoder anvéindas. Till dverklagandet
har bifogats en powerberdkning for vissa parametrar.

Valet av jamforelsepreparat kan ifragasdttas eftersom det innehéller 21 dagars behandling
jamfort med testpreparatet som har 24 dagars aktiv behandling. Ett strre problem dr att
studien inte dr blindad vilket innebdr att flera av de utfall som skall studeras, inte minst sddana
som har med subjektivt vilbefinnande och livskvalitet att géra men ocksa sjélvrapporterade
blodningar, kommer att kunna paverkas. Principiellt bér denna typ av studie genomforas
dubbelblint for att ge ett vetenskapligt hdllbart resultat. Vidare maste papekas att antalet
studiecentra dr stort i forhdllande till det sékta antalet forskningspersoner och att det planerade
systemet for kodning som inkluderar patientens initialer och fodelsedatum pa protokoll och
laboratorieprover, vilka skickas utomlands, inte dr tillfredsstéllande. Patientdata dr med detta
system ldtta att hirleda till enskilda, i synnerhet d& firre dn 20 patienter rekryteras fran varje
studiecenter. Kodning bor géras med randomiserande sifferkombinationer utan koppling till
fodelsetal och koden bor behallas hos vardgivaren.

Sammanfattningsvis foreligger allvarliga brister i studieuppldggningen av en
preventivmedelsstudie som avses omfatta unga friska kvinnor. Kombinations p-piller under en
period av sju méanader innebér vissa risker for medicinska biverkningar och annat obehag for
forskningspersonen. Eftersom deltagande kriver en period av lagt preventivmedelsskydd fore
start uppkommer ocksa en risk for graviditet. Dessa oldgenheter uppviégs inte av studiens
vetenskapliga virde med den beskrivna studieuppldggningen. Liksom den regionala ndmnden
finner Centrala etikpréovningsndmnden darfor att forskningsprojektet inte bér godkénnas.

Centrala etikprovningsndmnden avslar dverklagandet.
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Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § lagen om etikprovning av forskning
som avser manniskor inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Gunnar Wetterberg, Charlotte Signahl, Gisela
Dahlquist, Elisabeth Haggédrd Ljungquist, Bo Petersson och Eva Tiensuu Janson efter
foredragning av Gisela Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit
ersittarna Anitha Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Peter Hglund och Gunn Johansson samt
kanslichefen Eva Gronlund.

Pa Centrala etikprévningsndmndens vignar

ohan Munck
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Projekttitel: Oppen randomiserad, parallell, multicenterstudie for att utvirdera effekt och
sdkerhet av det orala preventivmedlet Yasmin 20 1 24-dagars regim jamfort med Mercilon® hos

440 friska frivilliga kvinnor under 7 cykler.

Beslutsprotokoll fran sammantride med Regionala Etikprévnings-ndmnden i Goteborg,
Medicinska avdelningen (M 2), den 15 mars 2004.

Foredragande var Docent Dan Mellstrom
Avslds. Ndmnden finner att forskningsfragestillning saknas for studien. D& dessutom en
powerberdkning saknas dr ndmnden tveksam till orn en studie med detta uppligg kan komma

fram till ndgot resultat.

Om Ni vill 6verklaga beslutet skall Ni skriva till Centrala Etikprévningsndmnden. Skrivelsen
stdlls alltsa till Centrala Etikprovningsnidmnden, men skickas eller limnas till Regionala
Etikprovningsnamnden i Géteborg. Ange i skrivelsen vilket beslut som 6verklagas och den
andring som Ni begir. Overklagandet skall ha kommit in till Regionala Etikprovningsnimnden

senast tre veckor fran det att klagandun fick del av beslutet
oot pito Iuall
Margi rrstrorn \/Iarg ta Moller
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