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Projekt: En farmakokinetikstudie av nikotinprodukter hos friska forskningspersoner

Projektnummer/identitet/EudraCTnr: 2009-012980-32

Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga 1.

Studien utgéar fran ett tobaksforetag som avser att lansera béttre snusprodukter och dérfor
studera hos friska forskningspersoner, alla rokare eller snusare A) huruvida surhetsgrad eller
fuktighet hos olika snusprodukter paverkar nikotinupptaget B) hur mycket nikotinupptaget vid
olika snusprodukter skiljer sig frdn motsvarande upptag frén en cigarrett respektive ett
nikotintuggummi. Forskningspersoner som avses rekryteras via annonsering i dagspressen ska
vara friska, 19-55 ar och utan grav 6vervikt. Hélsoundersékning sker infor inklusion i studien
bl.a. nér det géller personer med hjért- kérlsjukdomar eller som forsdker sluta nikotinbruket.
Studiens tva delar omfattar vardera 20 forskningspersoner som under sex tillfillen studeras
med avseende pa  blodkoncentration av  nikotin, EKG-, blodtrycks- och
temperaturfordndringar fére och efter administration av produkten. En enkiit ska besvaras
angaende r6k- och snusvanor och vissa sociodemografiska uppgifter. Sammanlagd studietid
for varje tillfdlle ar fyra timmar. Eventuella biverkningar registreras och inom sju dagar efter
sista behandlingsbesoket sker en uppféljning per telefon. Prov tas ocksa fér DNA-analys
avseende gener som reglerar nedbrytning av nikotin. Patienterna far inte inta annan
nikotinprodukt nédrmaste dygnet fore varje forsoksdag och de far inte inta vissa likemedel
som kan interferera med nikotinnedbrytning sdsom vissa smirtstillande medel.
Forskningspersonerna erhéller ett arvode pa 6 000 kr for hela serien. Blodprover forvaras i
biobank i enlighet med lagen (2002:297) om biobanker i hilso- och sjukvarden m.m.
Protokollet &r kodat och kodnyckeln behalls av provaren. Akuta biverkningar av nikotin (t.ex.
hjartklappning, yrsel och illaméende) dr vil kdnda ocksé for forskningspersonerna som alla &r
nikotinbrukare och dérfor intagit motsvarande doser nikotin som de som ska provas i del A,
men i del B ges ocksé storre engéangsdoser (upp till 2-3 ggr nikotindos vid en cigarrett). Det

tillkommer visst obehag i samband med blodprovstagning som sammanlagt omfattar 350 ml
blod.
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Den regionala etikprovningsndmnden har avslagit ansékan med hénvisning till i férsta hand
sambhéllets 6verordnade intresse av att begrdnsa anvéndningen av nikotinprodukter och inte
funnit att det vid avviigningen risk-nytta finns nagon nytta med studien for individers hélsa,
varfor inga risker for forskningspersonerna kan accepteras.

Sokanden har Overklagat detta beslut och anfér bl.a. foljande. Etikprovningsndmndens
uppdrag 1 forsta hand &r att gora en riskbedomning for de i studien deltagande
forskningspersonerna utan hénsyn till risker for eventuella framtida brukare av
nikotinprodukter. Nyttan med forskningen — férutom det som foretaget kan vinna — avser
ocksa en allmén vetenskaplig kunskapsvinst med avseende pa farmakokinetik av nikotin for
olika produkter som finns pa marknaden, déribland cigarretter och nikotintuggummin samt
snus som av manga anses mindre hélsofarligt &4n cigarretter med hénsyn till de
lungkomplikationer som kan vara forenade med cigarrettrokning. WHO har nyligen
efterfragat studier angdende rokfria tobaksprodukter. Studien kommer att registreras i en
databas och att man avser insédnda resultaten for internationell publicering.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Centrala etikprovningsndmnden konstaterar att delstudie A kan antas ge ett visst
kunskapsvirde for produktutvecklingen av snus. Némnden har i ett liknande drende, som
avsig olika smaker av nikotintuggummin (O 34-2005), ansett att en produktutvecklingsstudie
av det slaget inte borde hénforas till vetenskaplig forskning eller sadant vetenskapligt
utvecklingsarbete som kan klassificeras som forskning. Overvigande skil talar dérfor — dven
med beaktande av att etikprovningslagens forskningsdefinition &r dndrad sedan ndmndens
beslut ar 2005 — for att inte heller delstudie A i det foreliggande fallet bor hénforas till sddan
forskning pa vilken etikprévningslagen har tillimpning. Ndmnden finner alltsa att denna
delstudie inte ska granskas enligt etikprovningslagen.

Nér det géller delstudie B har upplysts att Likemedelsverket godként denna som klinisk
likemedelsprovning. Som némnden pavisat i tidigare sammanhang forutsétter
Europaparlamentets och réadets direktiv 2001/20/EG att klinisk prévning till vilken
Likemedelsverket har 1amnat tillstand ska godkénnas av etikprovningsndmnd och féljaktligen
betraktas som forskning. Namnden har uttalat (se bl.a. O 17-2007 och O 12-2009) att
etikprovningslagen i dessa fall bor ges en tolkning som Gverensstimmer med direktivet. I den
delen maste alltsd ansokningen provas.

Centrala etikprovningsndmnden instimmer med den regionala ndmnden i att inga
nikotinprodukter fran samhillets synpunkt dr onskvérda, eftersom dessa otvetydigt kan leda
till missbruk och framtida svara hélsorisker, &t vara av olika art och grad beroende bl.a. pa
om inhalation via lungorna sker eller ej. Etikprovningen ska dock i forsta hand véga de risker
som de aktuella forskningspersonerna utsétts for mot det vetenskapliga vérdet. Den
kunskapsvinst som delstudie B kan ge maste betraktas som mycket begréinsad med hénsyn till
den omfattande litteratur angédende nikotinets kinetik som redan finns tillgéinglig. Riskerna
for de medverkande forskningspersonerna far emellertid bedémas som ytterst ringa, varfor
kunskapsvinsten far anses uppvéga riskerna.
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Centrala etikprovningsndmnden undanréjer Regionala etikprévningsndmndens i Lund beslut
betréffande delstudie A och avvisar ansdkningen i denna del.

Med #ndring av Regionala etikprovningsndmndens i Lund beslut i fraga om delstudie B
godkénner Centrala etikprovningsndmnden den forskning som avses med ansékningen.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg (skiljaktig mening) efter
foredragning av Gisela Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit
ersittarna Anitha Bondestam, Pehr Olov Pehrson (sérskilt yttrande), Elisabet Andersson och
Sighild Westman-Naeser (sérskilt yttrande) samt kanslichefen Eva Gronlund.

Skiljaktig mening, se Bilaga 2.

Sérskilt yttrande, se Bilaga 3.

Pa Centrala etikprovningsndgmndens végnar
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Johan Munck
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Ledaméter Ordftrande
Lars Noltorp

Ledamoter med vetenskaplig kompetens

Mona Landin-Olsson, vetenskaplig sekreterare (deltar ¢j i beslut § 2 punkien 2
p gajav).

Géran Lingman, vetenskaplig sekreterare (deltar ] i beslut § 2 punkten 3
pgajav).

Anna-Karin Dykes

Lillemor Hallberg (deltar &j i § 2 punkterna 18-20, 22-26, § 3 punkterna 3-6).
Gudrun Lindmark (deltar ej i § 2 punkten 4 p g ajdv).

Peter Montnemery (deltar ¢j i § 2 punkten 13).

Bjorn Soderfeldt (deltar €j i § 2 punkterna 12-26 samt § 3 punkterna 1, 3+6).
Eva Tuninger '

Thomas Wiebe

Foretridare for allménna intressen
Martin Cruce

Bodil Dahlberg

Kerstin Gustafson

Jonas Lundgren

Ovriga nérvarande Administrativ sekreterare
Iréne Barsegard

utdrag ur protokoll

§2 Ansokningar om godkiinnande ay forskningsprojekt.

Punkten 11
Dnr 2009/364
Foredragande Forskningshuvudman
Bjiorn Soderfeldt Region Skane

Forskare som genomifor projektet
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Konferensrummet, Stora Algatan 4, Lund

Projekititel

En farmakokinetikstudie av nikotinprodukter hos friska forskningspersoner.
Projektnummer/identitet: 2009-012980-32. EudraCT nummer: 2009-
012980-32.

Beslut
Ansokan avslas.

Namnden finner studien oetisk dé& den strider mot samhéllets Gverordnade
intresse av att begrédnsa anvandningen av nikotinprodukter. Vid en vigning
av forhallandet risk-nytta finner nimnden ingen nytta for individers hilsa
med studien, varfor inga risker for forsokspersonerna kan accepteras.

Betriffande hur man 6verklagar, se bilaga 1.

Att utdraget 6verensstdimmer med originalet intygar:

« (=
Mot Toovicaae L
Iréne Barsegard

administrativ sekreterare
tth 046-222 43 12

Exp till:
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Skiljaktig mening av ledamoten Ulrik Ringborg
Jag ansluter mig till Regionala etikprévningsndmndens i Lund bedémning.
Postadress Gatuadress Telefon Telefax
Centrala etikprovningsnamnden Klarabergsviadukten 82 08-546 77 610 vx 08-546 441 80

c/o Vetenskapsradet
103 78 Stockholm



Sid 1 (2)

ﬁ Centrala etikprovningsnamnden

L CENTRAL ETHICAL REVIEW BOARD

Dnr O 20-2009

Bilaga 3

Sirskilt vttrande av erséttarna Sighild Westman-Naeser och Pehr Olov Pehrson

I studien, vilken ska utféras vid Universitetssjukhuset i Lund, deltar 40 friska, vuxna personer
som regelbundet roker och/eller snusar sedan minst sex manader.

En initial hidlsoundersékning genomfors, inkluderande blodprov for analys av njur- och
leverfunktion, &mnesomséttning, saltbalans och blodbild samt blodprov for analys av Hepatit
B, C och HIV. Dessutom gors ett graviditetstest pa kvinnor och ett urinprov analyseras
avseende forekomst av drogrelaterade substanser. Vid besok 1 tas blodprov for CYP2A6
genotypning.

Forskningspersonerna randomiseras dérefter till en del A eller del B beroende pa om de enbart
snusar (del A) eller snusar och réker (del B). I sdvdl A som B tas vid upprepade tillfdllen
blodprover ur en kvarliggande kateter for bestémning av nikotinkoncentration. Totalmédngden
blod uppgar till cirka 350 ml. Analyser av blodproven kommer att ske dels i Sverige dels
utomlands. Proverna avses ingé i en befintlig biobank.

Ansvarig forskare, som &r kompetent och har erfarenhet av kliniska studier, har sédnt in
projektet som en helhet for granskning som en ldkemedelsprévning. Denna kommer att
genomforas och kvalitetskoras enligt krav pa Good Clinical Practice. Enligt vad som framgér
i samband med 6verklagandet &ér avsikten att registrera studien i offentligt tillgéingligt register
over kliniska studier samt att vetenskapligt publicera resultaten.

Centrala etikprovningsndgmnden beddémer enligt sitt utlatande att delstudie A inte innebér
sadan forskning pa vilken etikprévningslagen har tillimpning. Ndmnden finner att del A &r att
se som produktutveckling och att denna delstudie ddrfor inte ska granskas enligt
etikprovningslagen.

Skédlen for en annan bedomning och for att forskningsprojektet bor granskas enligt
etikprovningslagen &r:

Den planerade forskningen innebér att samtliga forskningspersoner deltar i ett experiment dér
man vill registrera en reaktion hos dem.

Déarmed dr 4 § p 2 etikprovningslagen tillamplig. Forskningen utférs med en metod som syftar
till att paverka forskningspersonen fysiskt eller psykiskt. I det aktuella fallet ges en substans
(nikotin) som paverkar forskningspersonen och det gors ett fysiskt ingrepp (blodprov via en
inlagd kateter). Av forarbetena till lagen framgér att syftet med forskningen &r avgorande for
om denna ska granskas och inte inom vilket vetenskapligt &mne eller omrade som forskningen
bedrivs eller vilken vetenskaplig metod och arbetsmetod som anvénds. Konsekvensen &r att
det saknar relevans om projektet rubriceras som produktutveckling (vilket for 6vrigt &r oklart
definierad) eller medicinsk forskning.

Postadress Gatuadress Telefon Telefax
Centrala etikprovningsndmnden Klarabergsviadukten 82  08-546 77 610 vx 08-546 441 80
c/o Vetenskapsradet

103 78 Stockholm
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Det aktuella projektet dr som helhet dock att betrakta som medicinsk forskning, det utgors av
en farmakokinetisk studie efter omfattande hilsoundersokning av forskningspersonerna.

Den risk/vinst bedomning for forskningspersonerna som ska goras vid etikprévning #r
densamma for projektets tva delar. Det saknas ddrfor anledning att dela upp projektet infor
etikgranskningen. Fortsatta studier av substansen nikotin, som #ven ingar i registrerade
lakemedel, torde ocksa i framtiden bli nodvéndiga.

En konsekvens av ndimndens beslut att inte granska del A blir att oséikerheten om vilka studier
som ska granskas torde oka. Kan t.ex. omfattande blodprovs- tagning och -analyser for
forskning ske wutan att det anses vara ett ingrepp? En uppdelning som gors av
etikprovningsndmnd och dédrmed leder till granskning endast av vissa delar av ett insént
projekt kan ocksa 6ka osédkerheten.

Av anmilan framgar att etikgodkdnnande av bada delstudierna dr en forutséttning for att
projektet ska genomforas.

Ett godkdnnande ska ocksé bifogas da manuskriptet planeras séndas till peer-reviewed
tidskrift for publicering.

Det kan &dven innebéra oklarhet av om/hur blodproverna, som tas i projektets del A - nér detta
inte klassas som medicinsk forskning - kan komma att forvaras. Kan det komma att ske i en
biobank utanfor hélso- och sjukvéarden, dvs. utanfor en véardgivares ansvarsomrade och som
dérfor inte ticks av biobankslagens tillimpningsomrade.

Enligt var uppfattning bor av anforda skél den foreliggande studien granskas och godkénnas i
sin helhet.

Postadress Gatuadress Telefon Telefax
Centrala etikprovningsndmnden Klarabergsviadukten 82 08-546 77 610 vx 08-546 441 80
c/o Vetenskapsradet

103 78 Stockholm



