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Chordate ger ytterligare fakta kring pastaenden
framforda av Expressen 25/11-21

Chordate Medical Holding AB:s (publ) ("Chordate") lamnar ytterligare fakta med hinsyn till pastaenden i en artikel som

"

publicerats i Expressen 2021-11-25 med rubriken ”Kuren mot nastdppa kritiseras av forskare ‘Man lurar patienter’”.

| Expressens artikel 25/11 framférdes ogrundade pastdaenden och direkta faktafel. Chordate erbjod vid den férsta
kontakten fér fem veckor sedan Expressens journalist att fa inblick i bakomliggande dokumentation, nagot som
journalisten inte nappade pa.

For att bringa ordning i situationen som uppstatt i kdlvattnet har bolaget beslutat att publicera den formella studierapport
(Clinical Investigation Report, CIR) som genererades fran studien PR003. En studierapport &r ett dokument som
sammanfattar hela studien och det statistiska resultatet, och darefter skickas in till Likemedelsverket for att avsluta en
klinisk studie. Dokumentet ligger i sin helhet upplagd pa bolagets hemsida under lanken
https://www.chordate.com/media/207883/chordate_clinical_investigation_report.pdf. Studierapportens riktighet
intygades med namnteckning av huvudprévaren Dr Mats Holmstrom och representanter for sponsorn, statistikern och den
medicinska skribenten.

Det ar ett omfattande dokument pa 177 sidor som kan vara en utmaning att lasa for den oinvigde, sa har féljer en
sammanfattning.

Hur utfordes studien som artikeln i Expressen hanvisar till?

Chordate Medical AB var sponsor till studien. Det innebar en investering av atskilliga miljoner kronor varav mycket
betalades som ersattning till de kliniker som deltog i studien.

PCG Clinical Services AB tillhandholl biostatistiker och medicinska skribenter.
Studien utfordes pa sex svenska kliniker.
Forsta patient gick in i studien 2013-04-18 och sista patient gick ut ur studien 2014-08-27.

Studiens utfall férdelades sa har med avseende pa patienter:

Antal randomiserade patienter 208
Antal som fick behandling 1 207
Antal som fick behandling 2 199
Antal som ingick i Full Analysis Set (FAS) 207
Antal som ingick i Per Protocol Analysis Set (PPAS) 170
Antal som ingick i Safety Analysis Set 207

Studiens design

Studien delade upp patienterna slumpvis i en grupp for aktiv behandling (80 patienter) och en grupp for placebobehandling
(48 + 79 patienter). Efter randomisering till aktiv eller placebogrupp sa fick varje patient tva behandlingar med 28 dagars
mellanrum, alla patienter fick aktiv behandling under behandling nr. 2, darefter kom patienterna till kliniken for tva
uppféljande besok vid 8 respektive 24 veckor efter forsta behandlingen. Daremellan genomfordes ett uppfdljande
telefonsamtal vecka 12 efter forsta behandlingen. Patienterna forde daglig dagbok elektroniskt dar besvarsniva och
anvandande av lakemedel registrerades under de forsta 8 veckorna samt en vecka innan telefonuppfdéljning vecka 12 och
sista besoket vecka 24.

Det primdra malet var att mata férandring av veckovis medelvarde av Total Vasomotor Rhinitis Symptom Score, TVRSS, som
ar ett internationellt vedertaget frageformular dar patienten far uppskatta sina rinitbesvar férdelade pa fyra olika symptom,
vid 4 veckor efter forsta behandlingen. Malet var att kunna visa en signifikant skillnad i TVRSS mellan aktiv- och
placebogrupp.

Det fanns dven fyra sekundara effektmal i studien:

a) Forandring av veckovis medelvarde av TVRSS vid besok 8, 12 och 24 veckor efter forsta behandling


https://www.chordate.com/media/207883/chordate_clinical_investigation_report.pdf
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b) Forandring av veckovis medelvérde av varje av de 4 olika i TVRSS ingdende symptomvérdena
c) Peak Nasal Inspiratory Flow (PNIF) som &r en flodesmétning av inandning genom ndsan

d) Forandring av hélsorelaterade livskvalitetsaspekter som mattes med Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22)

Behandlingsteknikens patientsdkerhet

Studien utvarderade frekvens och allvarsgrad av produktrelaterade bieffekter.

Studiens design omarbetades med anledning av resultaten en i studiedesignen planerad interim analys. Detta
genomfordes och anmaldes till berérd myndighet enligt regelverket. Det som dndrades var att metoden att astadkomma
en placebobehandling byttes ut fran en lagamplitudvibration till att inte blasa upp eller vibrera ballongen. De forsta 48
placebopatienterna fick lagamplitud, och 79 patienter fick den modifierade placebobehandlingen. Dr Mats Holmstrém,
studiens provningsledare, och professor Péar Stjarne, inhyrd expert, drev aktivt den fordandringen tillsammans med
bolaget, vilket framgar av ett internt protokoll fran ett méte som behandlade denna fraga 2013-07-04.

Resultat

Medelvardet av TVRSS i FAS-analysen, eller ITT, déar alla patienter rdknas in, minskade mer i den aktiva gruppen an i
placebogruppen fran baslinjemétning vid studiestart till matning vecka 4. Resultatet var nara nog signifikant (p=0.0531)
dér ett p-varde pa mindre dn 0.05 betraktas som signifikant. | PPAS (eller PP-analys- Per Protocol) dar patienter som
rekryterats felaktigt tagits bort; sa var skillnaden annu stérre — och signifikant (p=0.0349). Det senare har ocksa
verifierats av den oberoende forskargruppen vid Amsterdams universitet, och publicerats i en sarskild vetenskaplig
artikel som finns tillganglig har: https://www.heraldopenaccess.us/article_pdf/54/the-effect-of-kinetic-oscillation-
stimulation-on-symptoms-of-non-allergic-rhinitis-a-per-protocol-analysis-of-a-randomized-controlled-trial. pdf.

Fakta har ar alltsa att i den formella statistiska analysen var resultatet pa hela patientgruppen mycket nara signifikant.
Nar de felrekryterade patienterna tagits bort i PP-analysen var resultatet av TVRSS signifikant for studiens priméra
effektmal vid 4 veckor efter forsta behandlingen.

Sakerhetsanalysen visade inte pa annat an férvantade nivaer eller allvarsgrad av bieffekter fran behandlingen.

Vad var det som var fel med patientrekryteringen till studien?

37 patienter (17,9 procent) av 207 patienter klassades som allvarliga avvikelser fran studieprotokollet (major protocol
violations), dessa togs darfor bort infor PP-analysen. 32 av de 37 patienterna hade tagits in studien av prévningsklinikerna
trots att dessa 32 patienter inte hade tillrdcklig grad av besvar fran nastappa (matt med TVRSS) vid studiestart.

Protokollsbrott férekommer i nastan alla kliniska studier, andelen har ar dock anmarkningsvart hog, och fick givetvis en
negativ inverkan pa studiens majlighet att na uppsatta mal — och trots det sa var resultatet nara signifikant daven pa FAS.

CONSORT (internationella riktlinjer for rapportering av kliniska studier) rekommenderar att alltid redovisa bade FAS och PP-
analyserna, logiskt sett borde detta galla i synnerhet om datamaterialet har komprometterats av tex. protokollsbrott.

Den s.k. Forskargruppen som uttalar sig i Expressens artikel valde att inte redovisa PP-analysen i sin vetenskapliga artikel.
Det ska tydligt forstas att det ar den kliniska studierapportens data som ligger till grund fér en paféljande vetenskaplig
artikel. | forskargruppens artikel valde man bort den del av studierapporten som visade att resultatet fran PP-analysen var
signifikant (detta namns dock i nagra fa ord, langt inne i artikelns I6pande text).

Diskussion

Den har studien PRO03 hade problem med tekniken att leverera en placebobehandling, darfor valde studieledningen,
déribland huvudprévaren Dr Mats Holmstrom, att infora en alternativ metod att astadkomma placebo. Det kan diskuteras
dels hur lampligt det var att géra en sadan andring mitt i studien, dels huruvida den alternativa metoden verkligen var
placebo — dvs. om patienten uppfattade att behandlingen var aktiv eller ej. Idén med placebo &r att fa patienten att uppfatta
att behandlingen ar aktiv, fast den inte ar det.

Det bor noteras att det primara effektmattet mattes efter endast en behandling, och man kan spekulerar i att patienterna
knappast kan ha haft ndgon uppfattning om hur en aktiv behandling egentligen skulle kinnas och upplevas. Aven om
placebometoden kan betraktas som tveksam sa kan den mycket val ha fungerat, i vart fall under en forsta behandling. Det var
ocksa den bedémning som Dr Holmstrém och professor Stjarne argumenterade for i sin egenskap som experter nar
andringen beslutades.

Idag anvands inte den metoden fér placebobehandling. Baserat pa lardomarna fran PRO03 anvander vi i stéllet en mer
avancerad teknik som validerats vid University Medical Center Hamburg — Eppendorf, Department of Systems Neuroscience.
Metoden &r optimerad for migran, och anvands i bade den pagaende rinitstudien och i studien av behandling av kronisk
migran.
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Slutsats

Det &r ett felaktigt pastaende som Expressens artikel gor att den har studien inte skulle ha visat att Chordates behandling var
effektiv. Resultaten maste dock tolkas med hela faktaunderlaget som grund. Statistiskt sett var resultatet for det priméara
effektmattet inte signifikant (p>0.05) nar all patientdata analyserades (FAS). Men det var signifikant nar de manga felaktigt
intagna patienterna raknats bort (PPAS). Eftersom en sa stor andel som 17,9 procent av patienterna tagits med, i strid mot
studieprotokollet, bor man fokusera pa PPAS nér resultatet bedoms vilket ocksa ar norm. Vare sig forskarnas artikel eller
artikeln i Expressen ville ta hansyn till denna norm. Det ar bdde anmérkningsvart, felaktigt och beklagligt.

Som alltid behover fortsatt forskning utféras for att fa fram mera och battre klinisk evidens. Det ar orsaken till att Chordate
fortsatter att investera i kliniska studier, eftersom vi ar 6vertygade om att bra klinisk bevisning &dr en av de viktigaste
grundstenarna i medicinskteknisk behandling och patientsdkerhet saval som ett stabilt bolagsvarde.

Chordates produkt dr godkand att saljas i EU och behandlingsmetoden bygger pa vetenskaplig grund. Att framfora asikter
som inte ar faktagrundade, vilket Expressen gori artikeln, dr oseriost.

Information:
Denna information lamnades, genom nedanstaende kontaktpersons forsorg, for offentliggérande 1 december 2021 kl.13:40
CET.

F6r mer information, vanligen kontakta:
Anders Weilandt, VD
anders.weilandt@chordate.com
Telefon: +46 (0) 733 874277

Om Chordate

Chordate dr ett medicintekniskt bolag som under tio dr har utvecklat och patenterat och CE-mdrkt en ny nervmodulerande
behandlingsteknik for kronisk ndstdppa (rinit) och kronisk migrén. Bolaget sdljer sina produkter pd utvalda europeiska marknader, Israel
samt Saudiarabien. Chordate Medical ér noterat pd Nordic Growth Market - SME (kortnamn: CMH). Lés mer pd www.chordate.com
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