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SAKEN 
Prövning enligt lagen (2003:460) om etikprövning av forskning som avser människor 
(etikprövningslagen) 

Projekt: En 26-veckors randomiserad, aktivt kontrollerad dubbel-blind, parallellgrupps, 
multicenter, säkerhetsstudie, för att utvärdera riskerna för allvarliga astmarelaterade händelser 
under behandling med Symbicort®, en kombination av inhalerad corticosteroid (ICS) 
(budesonid) och en långtidsverkande beta-2 - agonist (LABA) (formoterol), jämfört med 
behandling endast med ICS (budesonid) hos patienter från 12 års ålder med astma 

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

Regionala etikprövningsnämndens beslut se Bilaga 

Ansökningen avser en randomiserad, dubbelmaskerad parallellgruppsprövning där patienter, 
från 12 års ålder, med astma, under 26 veckor får underhållsbehandling endera enbart med en 
viss inhalerad kortikosteroid (ICS) eller med det preparatet i en fast kombination med en 
bestämd långtidsverkande beta-2-agonist som vidgar luftrören (LABA). Beroende på varje 
patients tidigare behandling och hur välkontrollerad astmasjukdomen är inför studiestart, 
genomförs en stratifiering till en lägre eller en högre dos av inhalationssteroiden. Det primära 
syftet är att studera säkerhet av läkemedlen. Till studien ska totalt ca 11 700 patienter i 25 
länder rekryteras, varav ca 60 patienter vid tre centra i Sverige. 

Den regionala etikprövningsnämnden har avslagit ansökan och sammanfattat sina skäl för 
beslutet med att det enligt europeisk behandlingsstandard och europeisk 
myndighetsbedömning inte finns anledning att genomföra studien och att man istället för en 
mycket stor prospektiv studie borde använda ett epidemiologiskt angreppssätt för att besvara 
frågeställningen. Vidare anser nämnden att patienter som före studien behandlas på ett högre 
steg i behandlingstrappan (kombinationen ICS och L A B A ) riskerar att underbehandlas (vid 
randomisering till enbart ICS) vilket bedöms som icke försvarbart samt att den möjliga 
kunskapsvinst man skulle kunna vinna från studien bedöms som så ytterligt liten att inte heller 
mindre risker eller obehag för patienterna är försvarbara, sett ur risk-/nytta-perspektivet. 

I överklagandet har sökanden genom ansvarig prövare i samråd med studiesponsor bl.a. anfört 
att den aktuella studien är en av fyra studier som utförs av olika läkemedelsbolag för att svara 
på frågan om tillägg av en L A B A till en ICS ökar incidensen av allvarliga astmarelaterade 
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händelser, som sjukhusinläggning, intubcring och dödsfall. Studierna har begärts av den 
amerikanska läkcmcdclskontrollmyndighctcn f O A . Aha fyra studicmahar sammadesign, 
inklusions- och cxklusionskritcricr, ^endpoints^ samt storlek. Oct primära utfallsmåttct i 
studien är det sammansatta utfallet av astmarciatcrad sjukhusvistelse, astmarciatcrad 
intubcring och astmarciatcrad död. Ocssa händciscr hedöms av cn oberoende extem 
säkcrhetskommittc. Ingen av dc enskilda fyra studierna kommcrisig att kunna påvisa skillnad 
vad gäller dödsfall, men detta kommer att vara möjligt då resultatet ffån alla fyra vuxen-och 
ungdomsstudierna iäggs samman. 

Vidarcuppgcr sökanden att dcnrcgionalactikprövningsnämndcns oro gäiiandc h å g a n o m 
ICS mot kombinationsproduktcn är relevant och att vissa patienter kommer att få sin L A B A 
borttagen vid randomiscring, men anför att patienter som far ICS kanske inte är ^kandidaters 
forkombinationsproduktcnochvicc versa. Internationella riktlinjer stöder nedtrappningav 
behandlingen till välkontroUerade patienter, dessutom har patienterna möjlighet till 
t i l läggsmcdicincringmcdkortvcrkandcbcta-2-agonistcrvidbchovochdcövcrvakasgcnom 
att dagligen inrapportera symptom och vid behov möjlighet att kontakta ansvarig läkare. 

Ccrrtr^l^ctikprövmrrgsnämndcrrsocdömmrrg 

Aktuella svenska riktlinjer tor astmabchandling rekommenderar att patienterna, forutomen 
snabbvcrkandcbcta-2-agonist att användas vid behov, även tar undcrhållsbchandlingmcd 
enbart cninhalationsstcroid. Vidare rekommenderas att patienter som intcblir symptomfria 
med cnbartinhalationsstcroid far tilläggmcd långtidsverkandebcta-2-agonist. 

Oct har genom åren, med varierande intensitet, torts cn diskussion bland behandlande läkare, 
vctcnskapssamhällctoch läkcmcdclskontrol lmyndighctcrhuruvidadctf innscnökadrisk-
cllcrintc^attförvärraastmasjukdomcngcnombchandlingmcd LABA.Bland annat har man 
gjort iakttagclscnistudicrmcdcn annan L A B A än den som är aktucllidcn här studien att tier 
patienter som tog det läkemedlet dog av sin astma jämfört med patienter som inte fick sådan 
behandling. Emellertid är det svårt att säkert veta omen patient forvärratsisinastmasjukdom 
på grund av-c l l c r t ro t s^s in behandling.Att cn oberoende kommitté gör bedömningen, inte 
den behandlande läkaren, kan sägas vara cn garanti tor att bedömningarna görs på ett 
standardiserat sätt, men dc behöver inte vara objektivt sett riktiga tor det. 

Nu är det naturligtvis så att man på goda grunder vanligen brukar anse at t icn randomiserad 
s tud icbc ro r sk i l l nadcn iu t f a l l på^dcnrandomisc radc^sk i l l nadcn ibchand l ing ,mcnfo r 
patienter sombchövcrkombinationsbchandlingochsomrandomiscrast i l lmonotcrapimcd 
ICS, kan man anta att användningen av kortvcrkandcbcta-2-agonistcr kommer att vara större 
än igruppen som randomiserats till kombinationsbehandling och bl.a. av detta skäl kan det 
blir svårt att dra korrekta slutsatser trots att studion är randomiserad. Oct förtärandet 
garanterar enbart att grupperna är lika vid behandlingsstart, inte att dc utan vidare är enkelt 
jämförbara vid slutet av obscrvationspcrioden. Oct primära utfallsmåttct i studien är det 
sammansatta utfallet av astmarciatcrad sjukhusvistelse, astmarciatcrad intubcring och 
astmarciatcrad död. 

Ocssa tre olika händelser har visserligen det gemensamt att dc är oönskadc och negativa for 
patienten, men dc är olika allvarhga och det måste ifrågasättas om det är rimligt att kombinera 
dc olika utfallen på det sätt som planeras.Istudicn kommer således cxcmpclvislOpaticntcr 
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vilkas astma förvärrats en gång under ett halvt års observationstid att väga lika tungt somlO 
patienter som avlider på grund av astma. Vidare ä rmgen av de fyraplanerade studierna 
ensam stor nog att besvara frågeställningen om astmarelateraddöd,varför man planerar att slå 
ihop resultatet fråndefyrastudierna,somsåledesintegörs med samma läkemedel, för att 
torsöka besvara den frågeställningen. Redan det förbållandet utgör ett stort problem för 
tolkningen av det på det sättet sammanslagna materialet, efrersom det bygger på 
förutsättningenatt alla studeradefABA har r iskförändringarisammariktningoehstorlek, 
d.v.s. ett antagande om homogenitet som inte säkert är uppfyllt. Oet är därför rimligt att anta 
att den debatt som bar förekommit inte kommer att avstanna även om man genomför de fyra 
studierna som planerat. 

Oet kan oekså ifrågasättas om det är rätt patienter som inkluderas till studieniförhållande till 
frågeställningen om säkerhetsproblem för L A B A : depatienter som är eller visar sig vara 
välkontrollerade enbart med ICS kan förmodas ba en lindrigare sjukdom än de patienter som 
faktiskt beböver kombination med ICS oeb L A B A för att vara tillräekligt behandlade. Gm 
riskenförastmarelateradsjukhusvistelse,astmarelateradintuberingellerastmarelateraddöd 
är annorlunda för patienter med lindrigare astmasjukdom^när dessa får tillägg med L A B A ^ 
än för patientermed en svårare astmasjukdom, så bidrar inte de patienter som är eller visar sig 
vara välkontroUerade enbart med ICS med användbara observationer för att besvara studiens 
frågeställning. Oet frnns således såväl vetenskapliga, kliniska som förskningsetiska problem! 
studien. 

Samtidigt kan man inte bortse från att risken för förskningspersonema att drabbas av 
allvarliga ölägenheter ärmyeket ringa med tanke på den goda övervakning som gesistudien. 
Ivled beaktande avdetta oeb avattstudienuttryekligen har begärts av fOAfrnne r Centrala 
etikprövningsnämnden vid en samlad bedömning att studien trots det ovan anförda bör 
godkännas. 

Centrala etikprövningsnämnden ändrar Regionala etikprövningsnämndensiLmeåheslnt oeh 
godkänner den forskning som avses med ansökan. 

Centrala etikprövningsnämndens heslnt far enligt ^^^etikprövningslagen inte överklagas. 

Oettaheslnt har fattats av Johan Ivlnnek, Lennart Lindgren, Riekis Åhré Älgamo, Peter 
Uöglnnd, Cnnn Johansson, Bo Peterssonoeh Holger LnthmanetterforedragningavPeter 
fföglnnd. Vid den slutliga handläggningen har dessntom närvarit ersättarna Anitha 
Bondestam, Pehr GlovPehrson, Llisahet Andersson, SighildvVestmamNaeseroeh Anders 
Brändström samt kanslisamordnarenLlrikaUolmgren. 

På Centrala etikprövningsnämndens vägnar 
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, Vårdcentralen Höga Kusten, Ullånger 
Pmjek'.tj:el 
Bn 26-veckors randomiserad, aktivt kontrollerad dnbbel-bliad, 
paraliellgrupps, multicenter, säkerhetsstudie, för att utvärdera riskerna för 
allvarliga astmarelaterade händelser under behandling med Symbicork®, en 
kombination av inhalerad corticosteroid (ICS) (budesonid) och en 
långtidsverkande beta-2 agonist (LABA) (Amnoteml), jånu%rt med 
behandling endast med ICS (budesonid) hos patienter från 12 års ålder med 
astma. (ID: D58%C00027) 

Beslut 
Projektet avslås. 

Ltikpruvnmgsnamndens motiverar beslutet enligt iöljande: 

Inhalationssteroid (ICS) resp. kombination av ICS och långverkande beta-
2-agonist (som formoterol) används på olika steg i behandlingstrappan för 
aslma, i aha tall enligt europeiska och svenska riktlinjer, sedan åratal 
tillbaka. Patienter med klinisk indikation för endast ICS som 
underbåilsbehandling, är således inte samma patientgrupp som de som 
behöver kombinationen. Därmed blir det ologiskt att randomisera en 
patientgrupp med astma till endera av dessa behandlingar. 

f randomisermgen kan enligt protokollet även ingå patienter som redan står 
på kombination av ICS och långverkande beta-sämweraro. Mer 

Vid protokollet 
(juniici Eriksson Justeras 

Eric Lowén 
Erik Lundgren 

Best) rkes 

jgiinncf Eriksson 
Kopia till 
Behörig löreträdare 
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Forts. Dur randomisering kommer Mitten av dessa alltså alt under cn studietid av ett 
2012-11-31 Vt halvt är fä en mindre intensiv terapi än de före studien hade klinisk 

indikation för. För att utsätta patienter för en sådan medveten försämring 
skulle chansen till kunskapsvinst eller annan fördel behöva vara betydande. 

Båda dessa läkemedel oeh läkemedelskombinationen har en mycket 
omfattande användning, dc gr mycket väl kända och mycket studerade, 
Chansen att denna studie skulle få fram några nya kliniskt eller 
vetenskapligt viktiga fynd är även därför ytterligt liten. 

Vetenskapssamhället, liksom den europeiska och den amerikanska 
läkemedelsmyndigheten har granskat och bedömt den omfattande 
dokumentation som finns rörande frågeställningen att användning av 
långverkande beta-stimulerare i sällsynta fall skulle kunna leda till allvarligt 
försämrat andningsstatus och till och med död i astma. Här har vår 
europeiska och svenska myndighet (oktober 2010) bedömt att rätt använt, 
oeh med långverkande beta-siimulerare alltid tillsammans med ICS och 
bara till de patienter som inte har fullgod effekt av endast ICS samt några 
ytterligare villkor, i enlighet med rådande behandlingspraxis, är detta inte 
ett problem. Den amerikanska läkemedelsmyndigheten angav däremot i sitt 
utlåtande (våren 2010) att ytterligare studier behövdes för att säkerställa att 
långverkande beta-stimulerare inte ökade risken för allvarliga reaktioner, 
oeh del är denna bedömning Iran PDA som ligger bakom denna stora 
multiecntersiudie där Sverige deltar med två mindre enheter. Skillnaden i 
bedömning kan ev. förklaras av att Europa sedan länge har tydliga rik&njei 
som innebär att alltid ha ICS i behandlingen när långverkande 
betastimulerare forskrivs i motsats till förhållandet i USA. 

Om en sällsynt ogynnsam reaktion misstänks så är normalt inte sättet att gå 
vidare med kunskapsinhämtning, att tusentals individer exponeras för det 
misstänkta för att forskaren ska få prospektiva data som visar om 1 eller 2 
eller 3 patienter dör! Tvärtom är det vanliga törhålmmgsättet mest rimligt 
och etiskt godtagbart, att göra observationsstudier, registerstudier, och 

Vid protokollet 
Gunnel Eriksson 

^Gunnel pnksson 

Justeras 
Eric Lowén 
Erik Lundgren 

Kopia till 
WehOrig företrädare 
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Forts. Dnr 
2IH2-1I-3IM 

korrigera i efterhand .br skillnad i prognostiska riskfaktorer mellan 
exponerade och icke-exponcrade. 

Saromanfettningsvis, enligt europeisk behandiingsstanilard oeh europeisk 
myndighctsbedömnmg finns ingen anledning att utföra denna studie. 
Angreppssättet med en mycket stor prospektiv studie i stället för 
epidemiologisk studie är etiskt tveksam. Att inkludera patienter från ett 
högre steg i behandlingstrappan i en randomisering som kan leda till en 
svagare terapi i ett halvårs tid bedömer vi som icke försvarbart. Den möjliga 
kunskapsvinsten från denna studie bedöms så ytterligt liten att inte heller 
mindre risker eller obehag för patienter är försvarbara, sett ur risk-nytto
perspektivet 

HUR MAN ÖVERKLAGAR, se särskild information. 

Vid protokollet 
tiunnel Eriksson Justeras 

Eric Lowén 
Erik Lundgren 

Bestyvkes 

. (Tunnel f/'ksson 
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Behörig töreträdare 


