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KLAGANDE
Berzelius Clinical Research Center AB
Berzelius Science Park

582 25 Link6ping

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

Berzelius Clinical Research Center AB har hos Regionala etikprovningsndgmnden i Link$ping
ans6kt om etikprovning for ett projekt med titeln ”En randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad Fas 1 studie for att undersdka sékerhet, tolererbarhet och omsittning av
AZD9164 i stigande multipeldos till friska manliga och kvinnliga forskningspersoner.”
Projektnummer/identitet: D1882C00002, Version nummer: 1.0, EudraCT-nr: 2009-015645-23

Regionala etikprovningsndmnden i Linkdping har i beslut den 11 november 2009, dnr M190-
09, overlamnat drendet till Centrala etikprovningsndmnden, se Bilaga.

Ansokningen  géller en  randomiserad, dubbelmaskerad  placebokontrollerad
parallellgruppstudie av ett nytt muskarinreceptorblockerande ldkemedel som avses anvindas
vid behandling av kronisk obstruktiv lungsjukdom. Tidigare har tva kliniska prévningar
genomforts ddr lakemedlet givits i enstaka doser. I den nu aktuella studien kommer man for
forsta gangen att ge lakemedlet i upprepad dosering till ménniska. Syftet med studien &r att
undersoka  tolerabilitet, sdkerhet, farmakokinetik och viss farmakodynamik.
Forskningspersonerna kommer forst att fa en singeldos av likemedlet och efter tre dagars
observation och provtagning paborjas behandling under 12 dagar. Under hela den faktiska
studieperioden, som omfattar 17 dygn, kommer forskningspersonerna att vistas pa
forskningsenheten. Forskningspersoner som deltar i hela studien far en skattepliktig erséttning
med 36 000 kr som kompensation for den tid som atgar for deltagandet.

Efter avslutad behandling av varje dosgrupp, som omfattar 9 personer, kommer en
utvirdering av sdkerhet att utforas av en till studien knuten sékerhetskommitté dér savil
huvudprévaren som representanter for sponsorn deltar. Denna grupp fattar beslut om vilken
dos som ska viljas till ndstkommande grupp forskningspersoner eller om studien ska avslutas.
Huvudprovaren har ett avgorande inflytande Gver valet. Av protokollet framgar vilka doser
som planeras for de tre forsta dosgrupperna. Darutover kan det bli aktuellt med ytterligare tva
dosnivaer som sidkerhetskommittén i sa fall bestimmer.

Den regionala etikprovningsndgmnden har stéllt fragor angdende den ekonomiska erséttning
som forskningspersonerna kommer att erhalla och inhéimtat skriftlig komplettering i drendet.
Nagra ledaméter anser att erséttningen &r alltfor hog och darfor kan locka till sig personer
som dr oldmpliga att delta liksom att det kan finnas en risk att den hoga erséttningen styr
personer mot ett deltagande i studien utan att ha tagit vélgrundad stéllning for detta. Vidare
menar man att det kan finnas en risk for att individer undanhaller for forskaren att de vid
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upprepade tillfdllen deltagit i liknande studier eller att personer undanhéller vésentlig
information for att kunna ingé i studien. Detta skulle ocksa kunna innebéra en sidkerhetsrisk
for enskilda individer. Arendet har &verlimnats till Centrala etikprovningsnimnden for
avgorande.

Centrala etikprovningsnimndens bedémning

I den aktuella kliniska provningen ges ldkemedlet for forsta gdngen i upprepad dosering. Av
sikerhetsskél dr det dérfor lampligt att forskningspersonerna kvarstannar fér observation sa
som anges 1 studieprotokollet. Detta medfor att studiedeltagarna behover vistas pa
forskningskliniken 17 dygn i f6ljd och den ekonomiska ersdttning de erhaller for detta far
beddmas i ljuset av den tdmligen avsevirda inskrdnkning i forskningspersonernas livsforing
som det innebdr. De farhdgor som nagra av ledaméterna i1 den regionala
etikprovningsndmnden rest dr samtliga relevanta och det far forutséttas att ldkaren som
rekryterar forskningspersonerna tar dessa under sedvanligt 6vervdgande infor beslutet om att
inkludera varje studiedeltagare. Erséttningen som ges dr en kompensation for den tid som
deltagandet tar i ansprak for forskningspersonen. Det finns goda skil att héalla denna tid sa
kort som mdjligt, med beaktande av vad som krédvs ur sdkerhetssynpunkt, bl.a. for att inte
ersittningen totalt sett ska bli alltfor hog. Den erséttningsniva, cirka 2 000 kr per dygn, som
sokanden vill ge kan inte anses orimligt hog i sammanhanget. Centrala etikprovningsndmnden
forutsédtter dock att det atminstone i den muntliga information som ldmnas till
forskningspersonerna fortydligas hur erséttning ges i fall da forskningspersoner inte deltar i
hela undersokningen.

Enligt 9 § etikprovningslagen far forskning godkédnnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersoners hélsa, sidkerhet och personliga integritet uppvigs av dess
vetenskapliga vérde. Studieprotokollet innehéller detaljerade uppgifter om vilka doser som
kan bli aktuella for de tre forsta dosgrupperna, likasdé hur den till studien knutna
sikerhetskommittén kommer att fatta definitivt beslut om dessa. Det ges viss information om
hur man kan komma att resonera om tva eventuella ytterligare dosnivéaer. Emellertid &r den
informationen ensam otillrdcklig for att en etikprovningsndmnd ska kunna goéra en
meningsfull vérdering av riskerna for forskningspersonernas hélsa och sdkerhet. For att kunna
gora en sadan krévs bl.a. information om resultat fran de tre férsta dosgrupperna och vilka
doser sokanden planerar att ge, vilket ldmpligen sker i en tilldiggsansokan nér de tre forsta
doseringsgrupperna férdigbehandlats.

Vid en sammanvigd bedomning finner Centrala etikprovningsndmnden att de risker som
forskningsprojektet kan medfora for forskningspersonernas hilsa, sdkerhet och personliga
integritet uppvégs av dess vetenskapliga vdrde men att ansdkningen pa grund av det ovan
anforda for nédrvarande bor godkénnas endast for de tre forsta behandlingsgrupperna. En ny
ansokan far saledes goras till den regionala etikprovningsndmnden nér studieresultat
foreligger fran de tre forsta behandlingsgrupperna.
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Centrala etikprovningsndmnden godkédnner ansokningen betridffande de tre forsta
behandlingsgrupperna men anser sig inte for nérvarande kunna godkénna ansokan 1 6vrigt.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg. Vid den slutliga
handldggningen har dessutom deltagit ersdttarna Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson,
Peter Hoglund (féredragande), Margareta Bdck-Wiklund och Eva Tiensuu Janson samt

kanslichefen Eva Gronlund.

Pé Centrala etikprovningsndmndens végnar

YA

Johan Munck
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John Carstensen, professor (epidemiologi&biostatistik)
Charlotta Dabrosin, professor (tumdrsjukdomar, obstetrik/gyn), vetenskaplig sek1
Staffan Higg, docent (klinisk farmakologi, psykiatri), ersittare f6r Per Gustafsson
Anne-Marie Landtblom, docent (neurologi)

Johnny Ludvigsson, professor (barnmedicin), punkt 16, 10, 18 - 23

Kristiina Heikkild, universitetslektor (vardvetenskap/ildrevard) ersittare for Jan
Marcusson, punkt 3 - 23

Eva Nylander, professor (klinisk fysiologi)

Gunilla Sydsjo, professor (klinisk psykologi)

Ledamdéter som foretrdder allmédnna intressen:
Inger Ekengard, 6verlédkare, ersittare for Lisbeth Rydefjard
Evy Jonsson, vardlérare, ersittare for Berit Sjoo
Anja Uvenberg, studerande
Rolf Wilhelmsson, landstingsledamot

Ovriga: Anna Alexandersson, adm sekr

PUNKT ARENDE BESLUT

22. Ansokan om etikprévning, komplettering.

Forskningshuvudman: BCRC AB

Forskare: , Berzelius Clinical Research Center, Linképing

Projekt: En randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad Fas 1 studie

for att undersoka sdkerhet, tolererbarhet och omsittning av AZD9164 i stigande

multipeldos till friska manliga och kvinnliga forskningspersoner.

Projektnr/id: D1882C0002 Version 1.0 EudraCT-nr: 2009-015645-23

Dnr M190-09

Foredragande: Staffan Higg
Namnden har erhallit skriftlig komplettering i drendet. Efter
diskussion framkommer att oenighet rdder om erséttningens niva ir
skilig. Nagra av ledaméterna anser att erséttningen &r alltfor hog
och dérfor kan locka till sig personer som #r olimpliga att delta. En
viss risk kan finnas att den hdga erséttningen styr personer mot ett
deltagande i studien utan att ha tagit ett vilgrundat
stdllningstagande for deltagandet. Vidare framfors att erséttningens
héga niva kan medfora en risk for att individer undanhéller for
forskaren att de vid upprepade tillfdllen deltagit i fas I-studier eller
att personer undanhaéller visentlig medicinsk information for att
kunna ingaé i studien. Det senare skulle ocksi kunna innebéra en
sikerhetsrisk for enskilda individer.

Adress: Kontaktpersoner: Telefon:
Regionala etikprovningsndmnden i Link6ping Adm sekr Anna Alexandersson 013 -227030
c/o Hélsouniversitetets kansli E-mail: anna.alexandersson@linkoping.epn.se
Sandbicksgatan 7 Adm sekr Margaretha Birgerson 013-221675
581 83 LINKOPING E-mail: margaretha.birgerson@linkoping.epn.se
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Nimnden beslot enhélligt, med stéd av 29 § etikprovningslagen, att
overldmna drendet till Centrala etikprévningsnamnden for
avgorande.

Vid protokollet Justeras:

Anna Alexandersson Charlotta Dabrosin Brita Swan

Att utdraget 6verensstimmer med originalet intygar:

(/f/i'?,(/c/t/l /77 QUL // Enn,
Anna Alexandersson
Administrativ sekreterare

Adress: Kontaktpersoner: Telefon:
Regionala etikprovningsnédmnden i Linkoping Adm sekr Anna Alexandersson 013-227030
c/o Halsouniversitetets kansli E-mail: anna.alexandersson@linkoping.epn.se
Sandbécksgatan 7 Adm sekr Margaretha Birgerson 013-221675
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