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Regionala etikprévningsndmndens beslut se Bilaga 1

Ansokan géller en dubbelblind randomiserad och placebokontrollerad multicenterstudie av
effekten av ett antiinflammatoriskt likemedel pa aktiv psoriasisartrit, PsA. Likemedlet tillhor
en ny kategori ldkemedel mot olika typer av autoimmuna sjukdomar. Lidkemedlet #r
registrerat pa indikationen hudpsoriasis men ej for en av denna sjukdoms svéra
komplikationer psoriasisartrit. Likemedlet dr vil studerat i sammanlagt 11 kliniska studier
omfattande mer dn 3 500 patienter med avseende pa effekt och biverkningar vid andra
akommor. I en fas Il-studie omfattande 146 patienter har man ocksa visat effektivitet mot
psoriasisartrit gentemot placebo. T den foreliggande studien avser man studera sammanlagt
600 patienter i olika ldnder under cirka 2 &r. Man jamfor i en trearmad design tva olika doser
av likemedlet gentemot placebo. Injektion sker vecka 0, efter 4 veckor och dérefter var 12:e
vecka. Efter 16 veckor kan placebogruppen fa ga over till den ldgre dosen av aktiv substans
och patienter med den ldgre dosen fa den hdgre vid utebliven effekt. Efter 24 veckor kommer
alla i placebogruppen att fa den aktiva substansen i den ligre dosen. Den totala
uppfoljningstiden édr 108 veckor. Effekten av behandlingen kommer att vérderas med
systematisk klinisk undersékning, livskvalitetsformulidr samt rontgenologisk bedémning av
leddestruktioner. En hilsoekonomisk studie ingér ocksa liksom sedvanlig registrering av
biverkningar. Patienter som inkluderas i studien ska ha diagnos psoriasisartrit sedan minst sex
ménader, ha tecken pé aktiv sjukdom som inte effektivt kunnat behandlas med tidigare
basmedicinering (DMARD- och/eller NSAID-behandling). Basbehandlingen kan fa fortsitta
under studieperioden och efter det forsta aret ocksa varieras i dos. Patienter med hég risk for
vissa svara biverkningar exkluderas. Behandlande ldkare kan besluta om avbrytande av
studien om denne anser det vara oldmpligt for en patient att fortsétta.
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Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit studien i forsta hand mot bakgrund av att
en grupp patienter erhaller placebo under relativt lang tid och att en andel av dessa patienter
kan fa progress av ledskador vilken risk inte anses kunna kompenseras av att andra patienter
kan ha nytta av studielikemedlet. Namnden ifragasétter ocksa varfor sokanden inte gor en
jimforelse med s.k. TNF-alfa-himmare som &r likemedel av liknande s.k. biologisk typ
registrerade for den aktuella indikationen. Vidare menar né@mnden att preparatets
siikerhetsprofil dr ganska omfattande klarlagd.

Sokanden har Overklagat beslutet och anfor féljande. Man kommer endast att inkludera
patienter som &r relativt tidigt i behandling och som é&nnu inte préovat alla tillgédngliga
alternativ. Patienterna far fortsétta sin grundmedicinering och dessutom finns méjlighet att ge
tillagg upp till tva ganger under en 24-veckorsperiod med injektion av kortison i affekterade
leder. Det finns majlighet att patienter med otillfredsstillande effekt far byta behandling redan
efter 16 veckor och hénvisar till Helsingforsdeklarationen som under vissa forhallanden ger
mojlighet att anvéinda placebo. Det skulle vara opraktiskt att jimfoéra med TNF-alfa-hdimmare,
sadan medicinering anses inte vara ndgon standardbehandling vid psoriasisartrit.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Némnden finner att det kan vara angeliget att préva effektiviteten av en monoklonal
antikropp mot aktiv psoriasisartrit som visat sig effektiv vid hudpsoriasis och att ocksa fa
information om effekter vid langtidsbehandling. A andra sidan menar ndmnden att den
aktuella studiedesignen som inkluderar upp till 24 veckor placebo till en grupp patienter med
en svar sjukdom som innebér smirta och akuta ledbesviir men ocksa ger risk for kroniska,
invalidiserande skador inte &r vil forenlig med den forskningsetik som t.ex. rekommenderas i
Helsingforsdeklarationen. Det dr ocksa tydligt att dessa patienter kommer att undanhallas
dokumenterat effektiv tilliggsbehandling 1 form av TNF-alfa-himmare (biologisk
behandling). Enligt Svenska Reumatologféreningens aktuella behandlingsrekommendationer
(april 2009) bor den typ av patienter som avses inkluderas i studien behandlas med TNF-alfa-
hdmmare som tilldgg till basmedicinering. Det framgar klart i sponsors studieprotokoll att det
dr sadana patienter som ska inkluderas i studien. Vidare visar protokollet att den priméra
studichypotesen dr att ett antal patienter kan komma att f& bestdende strukturella skador
medan forhoppningsvis de som far studieldkemedlet kan téinkas & minskad progress. En
placebokontrollerad studie i fas II finns avseende 146 patienter med psoriasisartrit och
effekten dr dédr dokumenterad. Biverkningarna dr vdl dokumenterade i tidigare studier. Att
under dessa forutséttningar i en stor fas Ill-studie inkludera en placeboarm anser nidmnden
inte acceptabelt.

Liksom den regionala nidmnden anser Centrala etikprévningsndmnden att studien inte bor
genomforas med aktuell studiedesign.
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Centrala etikprovningsndmnden édndrar inte Regionala etikprévningsndmndens i Uppsala
beslut.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikpréovningslagen inte 6verklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Gisela Dahlquist, Gunn
Johansson, Anders Brindstrom och Holger Luthman efter foredragning av Gisela Dahlquist.
Vid den slutliga handldggningen har dessutom deltagit ersidttarna Anitha Bondestam och
Sighild Westman-Naeser (séirskilt yttrande) samt juristen Ulrika Holmgren.

Sérskilt yttrande, se Bilaga 2.

Pa Centrala etikprévningsndmndens vignar
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Projektbeskrivning:

Jamforelse mellan ustekinumab (Stelara) och placebo vid behandling av
psoriasisartrit under 24 veckor samt langtidsuppftljning av behandling med
ustekinumab avseende effekt och sikerhet.

Projektnummer/identitet
CNTO1275PSA3001, version 28 Jul 2009.

Regionala etikprévningsndmnden i Uppsala meddelar féljande

BESLUT

Nimnden avslar ansokan.
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Skiil for avslag

Diskussionen kring att en grupp patienter erhaller placebo (niir registrerat
likemedel finns for den aktuella indikationen) &r inte tillfredsstillande. Att en
andel av dessa patienter far progress av ledskador kompenseras inte av att andra
patienter kan ha nytta av studiedrogen.

De angivna skélen for att studien inte gérs head to head med TNF-a-hdmmare
(som dr registrerad pa den aktuella indikationen) &r inte heller tillfredsstéllande.
T ex torde sékerhetsprofilen kunna studeras utan placebokontroll. Sdkerheten &r
dessutom ganska omfattande kartlagd, vilket framgar av den tre sidor l[dnga
biverkningsbeskrivningen i patientinformationen.

Nimnden har bett sokanden att komplettera patientinformationen med
information om att TNF-a-hdmmare &r registrerat pa den aktuella indikationen,
samt att en studichypotes &r att placebogruppen far mer leddestruktioner. Sddan
komplettering dr inte gjord.

BESLUTET FAR OVERKLAGAS
Se bifogad anvisning.

Pa nimndens védgnar

N A /_04

Erik Lempert
Ordforande

Beslutande

Ordftrande: Erik Lempert, lagman

Ledaméter med vetenskaplig kompetens: Birgitta Essén, obstetrik och gynekologi,
Ulf Haglund, kirurgi, Fredrik Hedborg, pediatrik, Frank Lindblad, psykiatri, Géran
Nilsson, internmedicin, Bengt Simonsson, hematologi, foredragande, Christer
Sundstrém, patologi, Lars Wiklund, anestesiologi, Anna Cristina Aberg, geriatrik och
Brita Karlstrém, geriatrik, adjungerad frén avd 2.

Ledamdter som féretrider allménna intressen: Annika Forsell, Jenny Freed, Bengt
Jansson, Carin Melin och Rolf Nordblom.

Exp. till: VO Reumatologi, Akademiska sjukhuset, 751 85 Uppsala
Adress Telefon Fax E-post
Box 1964 018-4717400 018-4717410 registratorf@uppsala.epn.se

751 49 Uppsala
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Sarskilt yttrande av erséttaren Sighild Westman-Naeser

Jag instimmer i majoriteten av nimndledaméternas bedémning att studien dr angelédgen pa
denna grupp av patienter. Den boér ockséd enligt min mening avslds i sin nuvarande
utformning, men avslagsskélen bor inte vara de som anges i nimndens beslut.

Eftersom det bara finns en mindre fas Il-studie dar man har visat positiv effekt hos denna typ
av patienter dr det inte korrekt att dra slutsatsen att effekt av testlikemedlet kan anses vara
dokumenterad. For denna typ av interventionsstudier krévs minst tva av varandra oberoende
studier for att resultatet ska anses vara dokumenterat och sikerstéllt. Endast en mindre studie
ar inte tillrdcklig.

Effekt kan sédledes inte anses vara visad och det #r da etiskt forsvarligt och i
dverensstimmelse med Helsingforsdeklarationen att gira en placebokontrollerad studie. Detta
kan ske 1 fas IT likvél som i fas IIT under samma forutséttning, d.v.s. att risken for irreversibel
skada hos forskningspersonerna kan goras liten genom god &vervakning och méjlighet till
“Early Escape”. Kliniskt relevant information torde kunna erhallas éven om placeboperiodens
langd begrinsas. Med en kortare behandling med placebo, t.ex. under max 16 veckor, som
tillagg till grundmedicineringen borde det nuvarande studieupplidgget kunna godkénnas ur
vetenskaplig och ur etisk synvinkel.

Skilet for avslag bor darfor inte vara att placebo anvénds utan att placeboperioden ér for lang.
En placeboarm kan med nuvarande kunskap om testlikemedlet accepteras..
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