Sid 1 (3)

CENTRALA ETIKPROVNINGSNAMNDEN  BESLUT Dnr O 30-2005
2005-07-14

SOKANDE FORSKNINGSHUVUDMAN
Kungsportsldkarna

Kungsportsavenyn 10

400 10 Géteborg

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

Kungsportsldkarna har hos Regionala etikprovningsndmnden i Goteborg ansdkt om
etikprovning for ett forskningsprojekt med titeln "En randomiserad, placebokontrollerad
studie av effekt och sdkerhet hos pregabalin vid behandlmg av patienter med neuropatisk
smirta i form av lumbosakral radiculopati”.

Regionala etikprovningsndmnden 1 Go6teborg har 1 beslut den 13 juni 2005, dnr 289-05,
dverldmnat drendet till Centrala etikprovningsndmnden, se bilaga.

Centrala etikprévningsnimndens bedomning

Centrala etikprévningsndmnden konstaterar inledningsvis att fraigan om godkdnnande av det
aktuella forskningsprojektet forst behandlats av Regionala etikprévningsndamnden 1
Stockholm som i beslut den 6 april 2005 avslog ansékningen. Beslutet har inte ¢verklagats.
En ny ansokan har dérefter gjorts hos Regionala etikprévningsndmnden i Go&teborg, utan
annan dndring 1 forhallande till den tidigare ansékningen &n att ett ldkarforetag i Goteborg
angetts som huvudansvarig forskningshuvudman. Detta skulle visserligen kunna betecknas
som ett kringgdende av regleringen och Centrala etikprévningsndmnden anser att sékanden
lampligen hade bort 6verklaga avslagsbeslutet i hidndelse av missngje av detta i stillet for att
vénda sig till en annan regional ndmnd. Enligt allmidnna forvaltningsrittsliga principer (se
t.ex. Westerberg, Allmédn forvaltningsritt, 3 uppl., sid. 82 och prop. 1995/96:115 sid. 100)
hindrar emellertid inte det tidigare avslagsbeslutet en ny prévning av fragan om godkénnande.

Studien avser en inledande klinisk prévning av effekt och sdkerhet hos pregabalin vid
behandling av patienter med smérta pd grund av lumbosakral nervrotspaverkan vid
exempelvis ischias (lumbosakral radiculopati). Preparatet dr systematiskt studerat pd mer 4n
9.000 patienter och de vanligaste biverkningarna dr yrsel och trétthet, vidare forekommer
6kad aptit, kénsla av upprymdhet, forvirring, fordndrad sexuell lust, irritabilitet, nedsatt
uppmérksamhet, klumpighet, minnesstérning m.m. Nedsatt reaktionsforméga, yrsel och
somnldshet kan ge effekter pa formégan att exempelvis kora bil. Substansen har emellertid
inte tidigare studerats i friga om effekt pd den typ av nervrotssmérta som forekommer vid
lumbala diskbrack och spinal stenos. Det finns inget annat lakemedel som dokumenterats ha
sdker och god effekt pa denna typ av smdrta, varfor placebokontroll dr valt i den aktuella
studien.
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Studien maste uppfattas som en undersdkning med syfte att primért faststdlla likemedlets
kemiska effekt pa ny indikation, och en studiedesign har valts for att optimera mojligheten att
med ett mattligt antal patienter och under en tdmligen kort tid identifiera sddan eventuell
effekt. Av detta skél har en s.k. ”placebo run in” fas inkluderats och patienter med uttalad
placeboeffekt kommer att uteslutas ur féljande delar av studien som innehéller dels en “’singel
blind” fas ddr alla patienter far aktiv substans med optimering av dos under fyra veckor,
varefter de patienter som haft en positiv effekt av behandlingen randomiseras till ytterligare
fem veckors behandling i en dubbelblind design da hélften av patienterna far placebo efter en
veckas nedtrappning av den aktiva substansen. Patienter som inte uppfyller kriterierna for
randomisering far medicin for nedtrappning och ett avslutande besok. Studieeffekter miéts
med sedvanlig skattningsskala och for sekunddra effektvariabler angdende bland annat
livskvalitet och vardkonsumtion besvaras ett antal enkiter. Som en extra del av studien
kommer patienterna att tillfrigas om de vill ldmna ett blodprov for farmakogenetisk analys
som syftar till att ge underlag for att studier av genetiska variationer i forhéllande till
pregabalin respektive placebo. Patienterna dr informerade om att de vid nagot tillfille under
studien kommer att kunna fa placebo och att de kan komma att ombes att avbryta
behandlingen pa grund av behandlingssvar/uteblivet behandlingssvar.

Regionala etikprovningsndmnden i Goéteborg har i sitt beslut om att dverlamna studien till
Centrala etikprévningsndmnden angett att vissa av den regionala ndmndens ledaméter ansett
det tveksamt att placeboresponders selekteras bort, med hdnvisning till att studieresultatet inte
kommer att vara rittvisande vid anvéndning 1 en klinisk situation.

Centrala etikprévningsndmnden har i ett tidigare drende (O 8-2005) ansett sig inte kunna
godta exkludering av patienter pd grund av benidgenhet att reagera med placebo, men i det
fallet rorde det sig om en studie, vilken syftade till att konfirmera ett ldkemedels effekt 1 en
klinisk situation (s.k. fas III studie). Aven om den nu aktuella studien har rubricerats som en
fas III studie &r som forut har konstaterats dess syfte uppenbarligen primért att faststilla om
ldkemedlet over huvud taget har nidgon kemisk effekt vid en typ av diagnos for vilken
ldkemedlet inte tidigare provats. Lumbago ischias smérta dr vanlig och utéver kirurgi finns
ingen sdker langvarigt effektiv behandlingsmetod varfor det dr angeldget att préva nya
lakemedel. Samtidigt har pregabalin vissa definierade biverkningar som é&r vil dokumenterade
och patienterna kan informeras om detta. Andra biverkningar kan komma att uppstd vid
behandling av den aktuella patientgruppen men studiedesignen innebdr téta kontroller och en
god mojlighet att identifiera sddana hdndelser. Patienter som inte forbéttras kan avbryta och fa
annan medicinering, alternativt tilligg av annan medicin under studiens géng.

Av ansokningen framgar att proverna skall ingd i sponsorns biobank i1 Sverige men analyseras
utomlands. Centrala etikprévningsndmnden erinrar om att en biobank inte far Gverlatas till
mottagare utomlands och forutsitter foljaktligen att den svenska sponsorn kommer att
fullgéra samtliga pd huvudman f6r biobank ankommande skyldigheter.

Centrala etikprévningsndmnden anser med hédnvisning till det anforda att de potentiella
vinsterna med studien uppviger dess risker. Centrala etikprovningsndmnden finner alltséa att
studien bor godkdnnas.
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Centrala etikprévningsndmnden godkénner den forskning som avses med ansékningen.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Gunnar Wetterberg, Gisela Dahlquist, Gunn
Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter féredragning av Gisela Dahlquist. Vid den
slutliga handldggningen har dessutom nérvarit Anitha Bondestam, Peter Hoglund, Sighild
Westman-Naeser och Eva Tiensuu Janson samt juristen Pia Carlsson.

Pa Centrala etikprévningsndmndens végnar

il

Johan Munck
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Projekttitel: En randomiserad, placebokontrollerad studie av effekt och sikerhet hos
pregabalin vid behandling av patienter med neuropatisk smirta i form av lumbosakral
radiculopati.

Beslutsprotokoll fran sammantride med Regionala etikprovnings-
nimnden i Géteborg, Medicinska avdelningen (M 2), den 13 juni 2005.

Foredragande: Dan Mellstrom
Overlimnas till Centrala etikprivningsnimnden med foljande motivering.

Det har kommit till vir kinnedom att denna studie har behandlats av en
etikprovningsniamnd i Stockholm 2005-04-06 och att nimnden dér beslutat att avsla
ansokan. Inom var nimnd rader delade meningar om huruvida det dr godtagbart att
anvinda placebo. Vissa ledaméter anser att det dr tveksamt att placeboresponders
selekteras bort och att studieresultatet diarfor inte kan komma att motsvara en framtida
klinisk anvindning av medlet samt att det inte heller visar rittvisande effekt vid
anvindning i en klinisk situation. Andra ledaméter anser ddremot att anvéndningen av
placebo kan godtas. Samtliga ledamdter anser att drendet bor 6verldmnas till Centrala
etikprovningsndmnden for avgorande.

Att denna avskrift 1 transumt overensstdimmer med originalet intygar:

Doty Hedatate

Inger Hellstrom, administrativ sekreterare
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