Sid 1 (2)

CENTRALA ETIKPROVNINGSNAMNDEN = BESLUT Dnr O 7-2005
2005-03-11

KLAGANDE
Hogskolan i Kristianstad

Institutionen for Hilsovetenskaper
291 88 Kristianstad

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprévningsndmndens i Lund, avd 2, beslut den 22 december 2004

Dnr 862/2004

SAKEN

Provning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor
(etikprévningslagen); Effekten av ett anti-inflammatoriskt preparat (CRx-139) jamfort med
placebo pa hogkinsligt Crp och andra inflammatoriska markorer pa patienter med avancerad
paradontit hos vuxna

Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga

Klaganden har i overklagande till Centrala etikprovningsndmnden yrkat att projektet
godkénns.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Studien giller en klinisk provning av ett nytt kombinationslidkemedel mot
tandlossningssjukdom (parodontit). Sjukdomen, som anses orsakas av bakterieansamling i
tandsten, har ocksd en inflammatorisk komponent som man tidigare sdkt behandla med
antiinflammatoriska likemedel. Ett vilkidnt sadant ldkemedel dr kortison, som dock i effektiva
doser har allvarliga biverkningar, sdrskilt om det ges under ldng tid. Man har nu kombinerat
en lag dos kortison med ett registrerat likemedel mot depression (Paroxetin) och anser sig ha
beldgg for att denna substans skulle kunna forstirka kortisonets antiinflammatoriska effekt.
Mekanismen for en sédan synergieffekt dr okdnd. Man vill nu i en sé kallad fas II studie
under sex veckor ge denna kombinationsbehandling till 60 vuxna patienter med svar
tandlossningssjukdom 1 en randomiserad placebokontrollerad studie. Som effektvariabler
miéts C-reaktivt protein (CRP) samt ett antal cytokiner i blodprover som f6ljs vid regelbundna
intervaller. Alla patienter instrueras om vikten av god munhygien och i slutet av studien far
alla patienter aktiv tandstensbehandling av sedvanlig typ.

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansékningen med motivering bl.a. att
placebogruppen inte far aktiv behandling under sex veckor. Vidare anser man det tveksamt
om CRP é4r en bra markér for minskad inflammatorisk aktivitet och ifragasétter om en sadan
minskning av inflammation verkligen &dr kopplad till minskad progress av grundsjukdomen.
Risken finns att minskad inflammation forsdmrar infektionsférsvaret. Namnden papekar
ocksa att denna typ av preparat (serotoniniterupptagshdmmare) ofta ger muntorrhet som
biverkan vilket skulle kunna forsdémra tandstatus. Vidare har anmiérkts pa
patientinformationen som inte ansetts ge information om tdnkbara biverkningar och
komplikationer.
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Klaganden har i 6verklagandet pekat pa att alla patienter far sedvanlig munhygieninstruktion,
samt aktiv sedvanlig tandstensbehandling efter studiens avslutande. Om patienter i nidgon
grupp far en forsdmring, métt som blodningsindex (ett matt pa inflammationen i tandkéttet)
efter 28 dagar, kommer de att fa utga ur studien. Man kommer att rekommendera patienter
som far 6kad muntorrhet att ta salivstimulerande sugtabletter. Dessutom kommer man att
infora métning av salivsekretion i samband med kontroller och patienter med drastiskt sidnkt
sddan exkluderas ocksd. Man har ocksé infort en beskrivning av vissa tdnkbara biverkningar
av ldkemedlen i patientinformationen.

Centrala etikprovningsndmnden noterar att klaganden infort vissa forbdttringar av
studieplanen, men tveksamhet infor studiens vetenskapliga vdrde maste anses kvarstd. Det
finns fortfarande osdkerhet om huruvida de markérer som anvédnds verkligen relaterar till
minskad progress av parodontit och det kvarstar risk att minskning av inflammatorisk aktivitet
faktiskt kan inverka negativt pa infektionsforsvaret. Visserligen kan den laga steroiddosen
antas ge foga biverkningar men Paroxetin, som ges 1 sedvanlig antidepressiv dos, har visats
ha en hel del biverkningar. Inte minst finns risker vid ett abrupt utsdttande, som i denna
studie. Vid en samlad bedomning finner Centrala etikprovningsndmnden att studien inte bor
godkidnnas i sin nuvarande form, eftersom det vetenskapliga vérdet inte kan anses uppvéga
hélsoriskerna for patienterna.

Centrala etikprovningsndmnden éndrar inte det 6verklagade beslutet.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte Gverklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Asa Molde, Gisela Dahlquist, Sighild Westman-
Naeser, Bo Petersson och Eva Tiensuu Janson efter foredragning av Gisela Dahlquist. Vid
den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit Charlotte Signahl och Peter Hoglund samt

juristen Pia Carlsson.

Pa Centrala etikprévningsndmndens vdgnar

Vol

ohan Munck
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Ledamdoter Ordftrande
Goran Staafgard

Ledaméter med vetenskaplig kompetens

Mona Landin-Olsson, vetenskaplig sekr

[rene Axelsson (deltager ¢j i beslut § 2 punkterna 15-18,
samt §§ 3 och 4)

Mikael Bodelsson

Anna-Karin Dykes

Sélve Elmstahl

Edward Hogestitt

Goran Lingman (deltager ¢j i beslut § 3 punkten 3.6 p g a
jiv)

Carl-Goéran Svedin

Bjorn Soderfeldt

Foretriddare for allmédnna intressen

Bodil Dahlberg

Jonas Lundgren

Eva Martinsson (deltager j i beslut §§ 3 och 4)
Ewa Pihl-Krabbe

Ovriga niirvarande Administrativ sekreterare
Iréne Barsegard

§2 Ansdkningar om godkinnande av forskningsprojekt.

Punkten 15
Dnr 862/2004
Foredragande Forskningshuvudman
Bjorn Soderfeldt Hogskolan i Kristianstad

Forskare som genomfor projektet




Projekttitel
Effekten av ett anti-inflammatoriskt preparat (CRx-139) jamfér med

placebo pd hégkinsligt Crp och andra inflammatoriska markoérer pa
patienter med avancerad parodontit hos vuxna.
Projektnummer/identitet: Crx-139-001. Version nummer: 1.

Beslut
Anstkan avslds med foljande motivering

o En placebokontrollerad studie med sa lang tid som 42 da-
gars avhdllande fran aktiv behandling av kontrollgruppen
kan ej accepteras.

o [studien tillmites sinkning av Crp stor betydelse som en
indikation for minskad inflammatorisk aktivitet. Huruvida
detta i sin tur dr kopplat till en minskad progress av para-
dontit finns det inga beldgg for. Risken finns att minskning
av inflammatorisk aktivitet inverkar negativt pa infektions-
forsvaret. Crp dr darfor en oldmplig variabel att folja.

o Endaglig dos av 3 mg Prednisolon &r inte att betrakta som
en "icke-terapeutisk dos av kortison”.

e Serotonindterupptagningshimmare ger ofta muntorrhet som
biverkan vilket skulle kunna ytterligare férvirra tandstatus.

¢ Ingen information ges om tinkbara biverkningar och kom-
plikationer.

Betriffande hur man ¢verklagar, se bilaga 1.

Att den avskrift i transumt dverensstimmer med originalet intygar:

Iréne Barsegard, administrgfiv sekreterare



