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SAKEN
Provning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen)

Projekt: En 26-veckors randomiserad, aktivt kontrollerad dubbel-blind, parallellgrupps,
multicenter, sdkerhetsstudie, for att utvéardera riskerna for allvarliga astmarelaterade hiandelser
under behandling med Symbicort®, en kombination av inhalerad corticosteroid (ICS)
(budesonid) och en langtidsverkande beta-2 — agonist (LABA) (formoterol), jamfort med
behandling endast med ICS (budesonid) hos patienter fran 12 ars alder med astma

Projektnummer/identitet: D5896C00027
Version nummer: Protokoll 16 september 2011
EudraCT nr: 2011-002790-28

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Ansokningen avser en randomiserad, dubbelmaskerad parallellgruppsprovning dér patienter,
fran 12 ars dlder, med astma, under 26 veckor far underhallsbehandling endera enbart med en
viss inhalerad kortikosteroid (ICS) eller med det preparatet i en fast kombination med en
bestimd langtidsverkande beta-2-agonist som vidgar luftroren (LABA). Beroende pa varje
patients tidigare behandling och hur vilkontrollerad astmasjukdomen &r infor studiestart,
genomfors en stratifiering till en ldgre eller en hdgre dos av inhalationssteroiden. Det primara
syftet @r att studera sdkerhet av ldkemedlen. Till studien ska totalt ca 11 700 patienter i 25
lander rekryteras, varav ca 60 patienter vid tre centra i Sverige.

Den regionala etikprovningsndmnden har avslagit ansdkan och sammanfattat sina skil for
beslutet med att det enligt europeisk behandlingsstandard och  europeisk
myndighetsbeddmning inte finns anledning att genomfora studien och att man istéllet for en
mycket stor prospektiv studie borde anvinda ett epidemiologiskt angreppssitt for att besvara
fragestdllningen. Vidare anser nimnden att patienter som fore studien behandlas pa ett hogre
steg i behandlingstrappan (kombinationen ICS och LABA) riskerar att underbehandlas (vid
randomisering till enbart ICS) vilket bedoms som icke forsvarbart samt att den mdojliga
kunskapsvinst man skulle kunna vinna fran studien bedoms som sa ytterligt liten att inte heller
mindre risker eller obehag for patienterna ar forsvarbara, sett ur risk-/nytta-perspektivet.

I 6verklagandet har s6kanden genom ansvarig provare i samrad med studiesponsor bl.a. anfort
att den aktuella studien &r en av fyra studier som utfors av olika ldkemedelsbolag for att svara
pa frigan om tilligg av en LABA till en ICS 6kar incidensen av allvarliga astmarelaterade
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hindelser, som sjukhusinlidggning, intubering och dodsfall. Studierna har begirts av den
amerikanska lakemedelskontrollmyndigheten FDA. Alla fyra studierna har samma design,
inklusions- och exklusionskriterier, “endpoints” samt storlek. Det priméra utfallsmattet i
studien 4r det sammansatta utfallet av astmarelaterad sjukhusvistelse, astmarelaterad
intubering och astmarelaterad dod. Dessa hiéndelser bedéms av en oberoende extern
sakerhetskommitté. Ingen av de enskilda fyra studierna kommer 1 sig att kunna pavisa skillnad
vad géller dodsfall, men detta kommer att vara mdjligt da resultatet fran alla fyra vuxen- och
ungdomsstudierna laggs samman.

Vidare uppger sokanden att den regionala etikprovningsndmndens oro gillande fragan om
ICS mot kombinationsprodukten dr relevant och att vissa patienter kommer att fa sin LABA
borttagen vid randomisering, men anfor att patienter som far ICS kanske inte dr "kandidater”
for kombinationsprodukten och vice versa. Internationella riktlinjer stoder nedtrappning av
behandlingen till vilkontrollerade patienter, dessutom har patienterna mdgjlighet till
tilliggsmedicinering med kortverkande beta-2-agonister vid behov och de 6vervakas genom
att dagligen inrapportera symptom och vid behov mojlighet att kontakta ansvarig lakare.

Centrala etikprévningsnimndens bedémning

Aktuella svenska riktlinjer for astmabehandling rekommenderar att patienterna, forutom en
snabbverkande beta-2-agonist att anvdndas vid behov, dven far underhallsbehandling med
enbart en inhalationssteroid. Vidare rekommenderas att patienter som inte blir symptomfria
med enbart inhalationssteroid far tilligg med langtidsverkande beta-2-agonist.

Det har genom aren, med varierande intensitet, forts en diskussion bland behandlande ldkare,
vetenskapssamhaéllet och likemedelskontrollmyndigheter huruvida det finns en &kad risk —
eller inte — att forvarra astmasjukdomen genom behandling med LABA. Bland annat har man
gjort iakttagelsen i studier med en annan LABA &n den som &r aktuell i den hér studien att fler
patienter som tog det lakemedlet dog av sin astma jamfort med patienter som inte fick sadan
behandling. Emellertid ar det svart att sdkert veta om en patient forvérrats i sin astmasjukdom
pd grund av — eller trots — sin behandling. Att en oberoende kommitté gor bedémningen, inte
den behandlande ldkaren, kan sdgas vara en garanti for att beddomningarna gors pa ett
standardiserat sitt, men de behover inte vara objektivt sett riktiga for det.

Nu dr det naturligtvis sd att man pd goda grunder vanligen brukar anse att i en randomiserad
studie beror skillnaden i utfall pd — den randomiserade — skillnaden i behandling, men for
patienter som behéver kombinationsbehandling och som randomiseras till monoterapi med
ICS, kan man anta att anvidndningen av kortverkande beta-2-agonister kommer att vara storre
dn i gruppen som randomiserats till kombinationsbehandling och bl.a. av detta skil kan det
blir svart att dra korrekta slutsatser trots att studien &r randomiserad. Det forfarandet
garanterar enbart att grupperna dr lika vid behandlingsstart, inte att de utan vidare ar enkelt
jamforbara vid slutet av observationsperioden. Det priméra utfallsmattet i studien ar det
sammansatta utfallet av astmarelaterad sjukhusvistelse, astmarelaterad intubering och
astmarelaterad dod.

Dessa tre olika hiandelser har visserligen det gemensamt att de dr odnskade och negativa for
patienten, men de r olika allvarliga och det maste ifrdgasittas om det dr rimligt att kombinera
de olika utfallen pa det sétt som planeras. I studien kommer saledes exempelvis 10 patienter



Sid 3 (3)
Dnr O 12-2012

vilkas astma forvirrats en gang under ett halvt ars observationstid att vdga lika tungt som 10
patienter som avlider pa grund av astma. Vidare dr ingen av de fyra planerade studierna
ensam stor nog att besvara fragestillningen om astmarelaterad déd, varfoér man planerar att sla
ihop resultatet fran de fyra studierna, som sdledes inte gors med samma likemedel, for att
forséka besvara den fragestdllningen. Redan det forhallandet utgdr ett stort problem for
tolkningen av det pa det sdttet sammanslagna materialet, eftersom det bygger pa
forutsdttningen att alla studerade LABA har riskfordndringar i samma riktning och storlek,
d.v.s. ett antagande om homogenitet som inte sdkert dr uppfyllt. Det dr darfor rimligt att anta
att den debatt som har forekommit inte kommer att avstanna dven om man genomfor de fyra
studierna som planerat.

Det kan ocksa ifrigasittas om det ar ratt patienter som inkluderas till studien i forhallande till
fragestillningen om sdkerhetsproblem for LABA: de patienter som ar eller visar sig vara
vilkontrollerade enbart med ICS kan formodas ha en lindrigare sjukdom &n de patienter som
faktiskt behdver kombination med ICS och LABA for att vara tillrackligt behandlade. Om
risken for astmarelaterad sjukhusvistelse, astmarelaterad intubering eller astmarelaterad dod
dr annorlunda for patienter med lindrigare astmasjukdom — nér dessa far tilligg med LABA —
an for patienter med en svérare astmasjukdom, s bidrar inte de patienter som é&r eller visar sig
vara vilkontrollerade enbart med ICS med anvindbara observationer for att besvara studiens
fragestéllning. Det finns sdledes savil vetenskapliga, kliniska som forskningsetiska problem i
studien.

Samtidigt kan man inte bortse fran att risken for forskningspersonerna att drabbas av
allvarliga oldgenheter &r mycket ringa med tanke pé den goda 6vervakning som ges i studien.
Med beaktande av detta och av att studien uttryckligen har begérts av FDA finner Centrala
etikprovningsndmnden vid en samlad bedomning att studien trots det ovan anforda bor
godkinnas.

Centrala etikprévningsndmnden dndrar Regionala etikprovningsnamndens 1 Umea beslut och
godkidnner den forskning som avses med ansokan.

Centrala etikprovningsnamndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Peter
Hoéglund, Gunn Johansson, Bo Petersson och Holger Luthman efter foredragning av Peter
Hoéglund. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersittarna Anitha
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Sighild Westman-Naeser och Anders

Brindstrom samt kanslisamordnaren Ulrika Holmgren.

Pa Centrala etikprovningsnamndens vagnar
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Johan Munck
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Projekutite!
En 26-veckors randomiserad, aktivt kontrollerad dubbel-blind,
parallellgrupps, multicenter, sikerhetsstudie, fr att utviirdera riskerna fr
alivarliga astmarelaterade hiindelser under behandling med Symbicort®, en
kombination av inhalerad corticosteroid (ICS) (budesonid) och en
langtidsverkande beta-2 — agonist (LABA) (formoterol), jéimfort med
behandling endast med ICS (budesonid) hos patienter frdn 12 &rs alder med
astma, (1D; D5896C00027)

Beslut
Projektet avsids,

Etikprovningsndmndens motiverar beslutet enligt f6ljande:

Inhalationssteroid (ICS) resp. kombination av ICS och langverkande beta-
2-agonist (som formoterol) anviinds pé olika steg i behandlingstrappan for
astma, 1 alla fall enligt curopeiska och svenska riktlinjer, sedan aratal
tilibaka. Patenter med klinisk indikation fr endast ICS som
underbalisbehandling, dr siledes inte samma patientgrupp som de som
behdver kombinationen. Ddrmed blir det ologiskt att randomisera en
patientorupp med astma tili endera av dessa behandlingar.

I randomiseringen kan enligt protokoilet #ven inga patienter som redan star
pd kombmation av ICS och langverkande beta-stimulerare, Efter
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Forts. Dnr randomisering kommer hilften av dessa allisa att under en studietid av et

2012-11-31M halvt ar {a en mindre intensiv terapi dn de fore studien hade klinisk
indikation for. For att utsétta patienter for cn sddan medveten fOrsdmring
skulle chansen till kunskapsvinst eller annan fSrdel behva vara betydande.

Bada dessa likemedel och likemedelskombinationen har en mycket
omfaitande anvindning, de #r mycket vil kinda och mycket studerade,
Chansen att denna studie skulle fa fram nagra nya kliniskt eller
vetenskapligt viktiga fynd dr dven dérfor ytterligt liten.

Vetenskapssamhiitlet, liksom den curopeiska och den amerikanska
jdkemedelsmyndigheten hav granskat och bedtimt den omfattande
dokumentation som finns rorande fragestiliningen att anviindning av
lingverkande beta-stimulerare i sillsynta fall skulle kunna leda till allvarligt
f8rsimrat andningsstatus och till och med dod i astma, Hér har vér
europeiska och svenska myndighet (oktober 2010) bedbmt att rétt anviént,
och med langverkande beta-stimulerare alltid tillsammans med ICS och
bara til] de patienter som inte har fullgod effekt av endast ICS samt négra
vtterligare villkor. i enlighet med rddande behandlingspraxis, #r detta inte
ett problem. Den amerikanska likemedelsmyndigheten angav diremot i sitt
utlfitande (varen 2010) att yitertigare studier behtvdes for att sdkerstilla att
langverkande beta-stimulerare inte Gkade risken for allvarliga reaktioner,
och det dr denna bedtmning fran FDA som ligger bakom denna stora
multicenterstudie didr Sverige deltar med tvd mindre enheter. Skillnaden i
bedomning kan ev. firklaras av att Europa sedan linge har tydliga riktlinjer
som innebdr att alltid ha ICS i behandlingen nér langverkande
betastimulerare frskrivs 1 motsats till forhallandet i USA.

Om en stllsynt ogynnsam reaktion misstdnks s dr normalt inte séttet att gd
vidare med kunskapsinhimining, att tusentals individer exponeras for det
misstiinkta t6r att forskaren ska fa prospektiva data som visar om 1 eller 2
cller 3 patienter dor! Tviériom dr det vanliga forhaliningsattet mest rimligt
och etiskt godlagbart, att gora observationsstudier, registerstudier, och
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Foris. Dur korrigera 1 efterhind 6r skillnad i prognostiska riskfaktorer metlan

2612-11-31M exponerade och icke-exponerade.

Sammantattningsvis, enligt europeisk behandlingsstandard och europeisk
myndighetsbedmning finns ingen anledning att utftra denna studie.
Angreppssitiet med en mycket stor prospektiv studie i stillet for
epidemiologisk studie dr etiskt tveksam. Att inkludera patienter fran eft
hégre steg 1 behandlingstrappan i en randomisering som kan leda till en
svagare terapi 1 ett halvars tid beddmer vi som icke forsvarbart. Den mdjliga
kunskapsvinsten fran denna studie bedBms sa ytterligt liten att inte heller
mindre risker eller obehag {6r patienter 8r Rirsvarbara, seft ur risk-nytto-
perspektivet

HUR MAN OVERKLAGAR. se sirskild information.
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