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KLLAGANDE
Vistra Gotalandsregionen
413 45 Goteborg.

OVERKLAGAT BESLUT
Regionala etikprovningsndmnden i G6teborgs beslut den 21 december 2017, dnr 824-17, se
bilaga

Projekttitel: En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter, sekventiell
design fas 1I-studie for att utvirdera sékerhet och tolerabilitet av injektioner med AZD8601 i
hjartmuskeln under bypass-operation

SAKEN
Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser méanniskor
(etikprovningslagen)

CENTRALA ETIKPROVNINGSNAMNDENS BESLUT

Centrala etikprovningsndmnden dndrar inte det 6verklagade beslutet.

BAKGRUND

Enligt ansokningen utgdr detta projekt en randomiserad, dubbelmaskerad, placebokon-
trollerad, internationell multicentrisk fas 2-studie, med sekventiell design, for att utvdrdera
sakerhet och tolerabilitet av injektioner med ett studieldkemedel i1 hjartmuskeln under bypass-
operation. Den avsedda verkningsmekanismen for studieldkemedlet, vilket innehéller
ribonukleinsyra med kod fOr ett protein som aktiverar nybildning av blodkaérl, ar att 6ka
kérltillvaxten lokalt och pa sa sétt forbattra blodforsorjningen av hjartmuskeln.

Den regionala etikprovningsnamnden har — efter inhdmtad komplettering — avslagit
ansokningen med bl.a. f6ljande motivering.

1. Vid djurforsok pa rétta framgar att vid mikroskopi har behandlingsrelaterade
inflammatoriska cellinfiltrat vid injektionsplatsen hittats hos alla grupper som
behandlats med studieldkemedlet.

2. Det framgar vidare att, vid forsok pa apor och vid alla dosnivéer, observerades erytem
och 6dem 24 timmar efter dos hos dem som fick studieldkemedlet injicerat i huden.

3. Vid forsok med grisar med inducerad hjartinfarkt framgar det att fyra djur avled i
maligna arytmier. Vidare utvecklade samtliga forséksdjur, utom ett, arytmier. Aven
om det konstateras att det 4r injektionsproceduren snarare dn lakemedlet som orsakat
arytmierna dr det orovédckande fynd som inte forklaras ndrmare.

4. Vid forsok pa ménniska med intradermal injektion av medlet framgar det att ménga
forskningspersoner utvecklar erytem, upp till 70 mm, pé injektionsplatsen och att
erytemet kan kvarsta vilket talar for att medlet kan utlosa en inflammatorisk reaktion,
pa injektionsplatsen, hos ménniska.
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5. Den planerade forskningen innebér 30 injektioner i hjartmuskeln med 1 mg per
injektion. Den hogsta tidigare provade dosen hos ménniska &r 0,36 mg i huden. Det
inger oro att en mycket hogre dos som visat sig ge biverkningar i hud injiceras direkt i
hjartmuskeln.

6. I sdkerhetsinformationen finns en referens (Dib N et al.) och kort diskussion kring risk
med intramyokardinjektioner. Det saknas en ldngre och vidare diskussion kring risker
med sddana injektioner och framfor allt betrdffande arytmier pé kort och lang sikt. En
mer utvidgad diskussion saknas saledes om vad som &r gjort tidigare i form av
intramyokardiella injektioner av terapeutiska medel och hur det har gatt for
patienterna.

7. Diskussionen kring risk med intramyokardinjektioner avspeglas inte tydligt i
overvakningsprogrammet. Récker det med fyra dygns arytmiévervakning? Har
arytmiexpertis knutits till projektet?

Némnden anforde vidare att kranskérlskirurgi ar en rutinoperation med god prognos, men att
det dnda finns en viss mortalitet kopplad till ingreppet, varfor allvarliga postoperativa
lakemedelsutldsta reaktioner kan vara svartolkade, sérskilt hos patienter med hjartsvikt. Vid
en samlad beddomning av det befintliga underlaget fann ndmnden att forskningen innebér
sddana risker for forskningspersonernas hélsa, sédkerhet och integritet att dessa inte uppvigs av
forskningens vetenskapliga vérde.

Klaganden 6verklagar ndmndens beslut och begir att forskningen ska godkénnas.
Likemedelsforetaget som utvecklar studieldkemedlet har sokt bemdota den regionala
ndmndens invdndningar och har bl.a. anfort att studien efter diskussioner med
Lékemedelsverket i Sverige, den finska lakemedelsmyndigheten (Fimea) och berérd
forskningsetikkommitté i Finland har godkénts av dessa. Dessutom har foretaget gett
kommentarer till etikprévningsndmndens specificerade invéndningar och frigor.
Sammanfattningsvis anser foretaget att det finns ett vetenskapligt underlag som stodjer
potentiell nytta med behandling med studieldkemedlet till patienter med sidnkt
vinsterkammarfunktion vilka genomgar bypass-operation och att sékerhetsprofilen ar
acceptabel.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 9 § etikprovningslagen far forskning godkénnas bara om de risker som den kan
medfora for forskningspersonernas hélsa, sikerhet och personliga integritet uppvégs av dess
vetenskapliga virde. Centrala etikprovningsndmnden finner att de invédndningar som rests av
den regionala ndmnden ar av stor vikt for att kunna bedoma risker for forskningspersonerna
om studien genomfors som planerat. Lékemedelsforetaget har visserligen avgett
tillfredsstdllande svar pa en del av invdndningarna, men exempelvis det som anges i
punkterna 3, 5 och 6, liksom svérigheten att tolka om odnskade medicinska handelser efter
operationen beror pa kirurgin, injektionsproceduren eller studielakemedlet, kvarstar i allt
visentligt. Betrdffande punkten 3 finner Centrala etikprovningsndmnden att man pa goda
grunder kan ifrdgasétta relevansen av ett forsok pa gris med inducerad hjartinfarkt, dar
proceduren med intramyokardinjektioner dger rum med grisens hjarta sldende. Sarskilt med
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tanke pé att patienterna har angina pectoris och att bypassoperationen sker under kardioplegi.
Att studien har en sekventiell design och att det finns en sdkerhetskommitté knuten till studien
minskar naturligtvis riskerna med studien. En sammanvégd beddmning av kunskapsvinst och
risker talar emellertid fortfarande emot att godkénna forskningen.

Centrala etikprévningsnamndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.

Detta beslut har fattats av Karin Almgren, Peter Hoglund, Kjell Asplund, Anders Brindstrom,
Ann Wennerberg, Bengt Gustafsson och Lena Nislund efter foredragning av Peter Hoglund.
Vid den slutliga handlédggningen har dessutom erséttarna Carina Gunnarsson, Elina Méki-
Torkko, Christina Eintrei, Johan Fritzell, Elena Namli, Bimbi Ollberg och Birgitta Hiibinette
samt kanslichefen Jérgen Svidén och administrativa sekreteraren Eva Kaaman Modig deltagit.

Pa Centrala etikprovningsndmndens vagnar
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Foredragande: Staffan Bjorck
Avslag
Néamnden avslar anskan av foljande skal:
. Vid djurforsok pa ritta [ramgdr att behandlingsrelaterade mikroskopisk

inflammatoriska cellinfiltrat vid injektionsplatsen har hittats hos alla AZ1D§601-
behandlade grupper.
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Det framgdr vidare att, vid forsék pé apor, s& observerades erytem och ddem 24
timmar efter dos pd de som fick AZD8601 injicerat i huden vid alla dosnivaer.

Vid forsék pa grisar med inducerad hjartinfarkt sa framgér det att fyra djur avled i
maligna arytmier. Vidare utvecklade samtliga férsoksdjur utom ett arytmier. Aven om
det konstateras att det ér injektionsproceduren snarare dn ldkemedlet som orsakat
arytmicrna &r det orovickande fynd som inte forklaras ndrmare.

Vid forsok pa ménniska med intradermal injektion av medlet framgér det att manga
paticuter utvecklar erytem, upp till 70 mm, pa injektionsplatsen och att erytemet kan
kvarsta vilket talar for att medlet dven kan utlésa en inflammatorisk reaktion hos
méanniska pa injektionsplatsen.

Forssken hos méanniska innebdr 30 injektioner i hjartmuskeln med 1 mg per injektion.
Det htigsta tidigare provade dosen hos ménniska dr 0,36 mg i huden. Det inger oro att
cn mycket hdgre dos som visat sig ge biverkningar i hud injiceras direkt i
hjartmuskeln.

[ sikerhetsinformationen finns en referens (Dib N et al) och kort diskussion kring risk
med intramyokardinjektioner. Det saknas en langre och vidare diskussion kring risker
med intramyokardinjektioner och risk for framférallt arytmicr pa kort och lang sikt. En
mer utvidgad diskussion saknas séledes om vad ér gjort tidigare i form av
intramyokardiella injektioner av terapeutiska medcl och hur det har det gatt f6r
patienterna.

Diskussionen kring risk med intramyokardinjektioner avspeglas inte tydligt i
dvervakningsprogrammet. Ricker det med cirka fyra dygns arytmidvervakning? Har
arytmicxpert knutits till projektet?

Kranskarlskirurgi dr en rutinoperation med god prognos men det [inns d4nda viss mortalitet
kopplade till ingreppet, varfor allvarliga postoperativa likemedelsutlosta reaktioncer kan vara
svart att tolka sdrskilt hos dessa patienter med hjéartsvikt.

Vid en samlad beddmning av det befintliga underlaget dr det ndimndens uppfattning att
forskningen innebiir sddana risker for forskningspersonernas hélsa, sékerhet och integritet att
dessa inte uppvigs av forskningens vetenskapliga vérde. Enligt 9 § lagen (2003:460) om
ctikprévning av forskning som avser minniskor fér forskningen dé inte godkénnas.

Beslutet kan dverklagas till Centrala etikprovningsndmnden. Skrivelsen ska vara stélld till
Centrala etikprévningsndmnden men skickas cller lamnas till Regionala ctikprévnings-
nimnden i Goteborg. Overklagandet ska vara underskrivet av behorig foretridare for
forskningshuvudmannen. Denne kan lamna tullmakt till forskaren att skriva under. Bifoga i sé
fall fullmakten. I skrivclsen ska anges vilket beslut som dverklagas och den dndring som Ni
begir. Overklagandet ska ha kommit in till Regionala etikprovningsndmnden senast tre
veckor fran det att klaganden fick del av beslutet.

Att denna avskrift i transumt gverensstdmmer med originalet intygar
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Anna Fredriksson, administrativ sckreterare
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