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

Fagerstrom Consulting AB har hos Regionala etikprévningsndmnden i Lund ansdkt om
etikprvning for ett forskningsprojekt med titeln “En randomiserad, placebo-kontrollerad,
multicenter studie for att utvédrdera effekten av Niccine®, ett vaccin mot nikotin, fér att
forhindra rokéaterfall hos avhallsamma vuxna rékare”. Projektnummer/identitet: IPAB-07-002.
Version nummer: FINAL. EudraCT nr: 2007-003250-29.

Regionala etikprévningsndmnden i Lund har, i beslut den 14 februari 2008, dnr 614/2007,
overlamnat drendet till Centrala etikprévningsndmnden, se Bilaga 1.

Ansdkan géller en provning av ett Nikotinvaccin som i en randomiserad placebokontrollerad
design avses att provas pad sammanlagt 360 forskningspersoner. Vaccinet innehéller
inaktiverat nikotin kopplat till tetanustoxoid (som anvénds i stelkrampsvaccin och hér kopplas
till nikotin for att ge upphov till antlkroppsblldmng) samt aluminiumhydroxid (som
effektiviserar antikroppsbildning och normalt anvinds i barnvacciner). Aven placebo ska
innehélla aluminiumhydroxid. Patienterna som rekryteras via annons ska vara rokare, (mén
och kvinnor, icke gravida) 25-50 ar och de far, inledningsvis under 6 veckor, ett registrerat
lakemedel for att starta rokavvénjning. Patienter som varit rokfria under inledningsperioden
kommer att ingd i studien och randomiseras till antingen placebo eller aktivt vaccin,
sammanlagt 5 injektioner. De kommer att genomga initial hélsoundersékning och féljas upp
vid 16 kliniska aterbestk i forsta hand under 12 manader. Utfallsmétt dr aterfallsfrekvens som
forutom via samtal och enkéter foljs upp via analys av utandningsluft och blodanalyser av
nikotinnedbrytningsprodukter. Vidare f6ljs immunologiskt svar av vaccinet i upp till 12
ménader. Blodproven kommer att sparas i en biobank och analyseras ocksa avseende vissa
biokemiska matt for biverkningsévervakning. Upplevda biverkningar kommer noggrant att
registreras och rapporteras i sedvanlig ordning. Produkten har tidigare provats pa sammanlagt
150 forskningspersoner, rokare respektive icke-rékare och savil mén som kvinnor i fas I
studier. Biverkningar som rapporterats har varit feber, huvudvirk, vissa forhojda
laboratorievédrden (levervdrden) samt lokala biverkningar med smérta och svullnad pa
injektionsplatserna. Teoretiskt finns en risk f6r allvarliga allergiska reaktioner av
tetanusvaccindelen. Prekliniska studier talar for att vaccinet ger upphov till antikroppar som
kan blockera nikotin och ddrmed forhindra att nikotinet nar beroendecentra och dess
beldningssystem i hjdrnan, vilket antas minska aterfallsrisk vid rokavdnjning. Prekliniska
studier har ocksa visat att antikropparna har en hdg selektivitet for nikotin och inte
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korsreagerar mot vissa kroppsegna signalsubstanser. Antikroppssvaret antas minska 6ver tid
och kvarsté cirka 12 méanader.

Den regionala etikprévningsndmnden har ansett att den anvénda vaccinationsteknologin med
immunisering mot en kemisk substans i syfte att paverka ett beroende innebér etiska fragor av
ny och principiell karaktdr varfér man inhédmtat yttrande frén Vetenskapsradet enligt 28 §
etikprovningslagen. Ndmnden har ocksd begdrt av s6kanden att inkomma med ett antal
kompletteringar framforallt géllande béttre dokumentation angdende biverkningar, beslut fran
Likemedelsverket samt vissa fortydliganden i forskningspersonsinformationen. Vidare har
den regionala ndmnden gjort vissa papekanden rérande forskningspersonsinformation och
annonsering.

Vetenskapsradet har i sitt yttrande sammanfattningsvis inte funnit nigra invdndningar mot
projektet av ny eller principiell karaktér, se Bilaga 2.

Den regionala etikprovningsndmnden har beslutat att overldmna #rendet till Centrala
etikprovningsndmnden f6r avgérande pa begéran av 5 av ndmndens 14 ledaméter. Oenigheten
i ndmnden ror dels en allmén diskussion om vaccinering och vikten av vaksamhet mot tvang
eller andra pétryckningar nér vacciner blir tillgdngliga p4 marknaden. Man anger ocksé ett
allmént obehag Gver konceptet att vaccinera mot sérskilda beteenden och refererar till en
sadan etikdebatt och menar att forskarna bér ha ett ansvar ocksa for framtida anvéndningar.
Vidare framfors att ett vaccin kan tdnkas ge paverkan pé kroppsegna substanser under lang tid
medan andra [ikemedel mot r6kning kan antas ha mer kortvariga effekter och ddrmed mindre
risker for biverkningar pa lang sikt. Man har ocksa haft synpunkter pa dosen av till nikotinet
kopplad tetanustoxoid som, sammantaget vid 5 vaccinationer blir hégre &n den som ges
normalt vid barnvaccinationer och vidare papekat att aluminiumtillsatser i vacciner kan ge
biverkningar. Man anger ocksa att det finns sdrskilda etiska problem nér det géller risker for
langtidsbiverkningar, som ofta forst upptécks sedan en produkt godkénts och anvénds i stora
serier, avseende ldkemedel eller vacciner som ges i1 forebyggande syfte till friska
forskningspersoner.

Sokanden har i en skrivelse till nimnden tydliggjort att vacciner mot beroende av nikotin eller
andra droger sasom heroin ingalunda &r ndgot nytt utan har provats i ett stort antal studier och
specifikt har nikotinvacciner prévats i ett 15-tal studier pd ménniska. Utvecklingen har
stimulerats och setts som positiv fran savil amerikanska som europeiska myndigheter.
Vaccinet har en effekt som sannolikt finns kvar enbart under ndgra ménader eller hogst ett ar,
en tidsperiod som dock anses tillrécklig eftersom risken att aterfalla till rékning minskar med
tiden av rokfrihet. S6kanden har vidare anfort bl.a. féljande. Tillsatser av aluminiumhydroxid
respektive tetanustoxoid som béada har anvénts under ldng tid i vacciner. Bada tillsatserna kan
framforallt ge upphov till &vergdende lokala biverkningar pa injektionsstillet (smérta,
svullnad) men vid stelkrampsvaccination forekommer ocksad allménreaktion med feber och
muskelsmérta (<1 procent) och i séllsynta fall (1/1000-1/10000) kan allvarliga allergiska
reaktioner féorekomma. Motivet att aluminiumsaltet ocksa bor ingé i placebo #r blindningen,
déa aluminium gér vaccinvitskan grumlig. S6kanden redovisar en utforlig litteraturgenomgéng
rorande andra forskningsstudier av vaccin mot beroende och anftr att rékning liksom andra
former av drogberoende kan definieras som en kronisk aterfallssjukdom dvs. behandlingen
giller inte friska personer som vid vaccination i forebyggande syfte. Vidare har sékanden
redovisat att rékning innebér mycket stor risk for svara och livshotande komplikationer. Man
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har ocksa tydliggjort pa vilket sétt 6vervakning och registrering av biverkningar kommer att
ske samt dven korrigerat annonstexten och forskningspersonsinformationen (daterad den 28
januari 2008).

Centrala etikprovningsndmndens bedémning

Inledningsvis bor framhallas att Centrala etikprovningsndmnden liksom samtliga ledamdter i
den regionala ndmnden anser att utveckling av likemedel som kan underlitta fér den som vill
sluta roka &dr en mycket angeldgen forskningsuppgift ur ett folkhélsoperspektiv. Centrala
etikprévningsndmnden vill ocksd framhalla att utveckling av vacciner for att minska beroende
av savil nikotin som heroin inte dr ndgot nytt utan startades i borjan av 1970-talet och
terapeutisk (till skillnad mot forebyggande) vaccination har lange utvecklats ocksa mot t.ex.
cancer och autoimmuna sjukdomar. Skilet till utvecklingen av vaccin mot drogberoende har
varit att lakemedel for att motverka sddant beroende hittills varit sma& molekyler som i férsta
hand har sin effekt pa receptorer i centrala nervsystemet och antingen varit mindre effektiva
eller inneburit fortsatt beroende eller risk for biverkningar i centrala nervsystemet. Det nya
séttet att-anvidnda vaccin bygger pa idén att antikroppar riktade mot det beroendeframkallande
medlet ska binda detta medel i cirkulationen sa att vésentligt mindre méngder av medlet
kommer att penetrera till det centrala nervsystemet dédr det kan utéva effekt pa det centrala
beldningssystemet som uppehéller beroendet. Den etiska debatt som forts i samband med
utveckling av sérskilt vaccin mot heroinberoende har i forsta hand haft som bakgrund en oro
for att exempelvis barn eller ungdomar av samhéllet eller fordldrarna kan tvingas till en sddan
vaccination for att forebygga snarare dn hindra ett redan utvecklat beroende.

[ foreliggande studie avser man rekrytera vuxna rékande mén och kvinnor (25-50 ar) som vill
ha hjélp att sluta réka. Om utvecklingen av en sddan produkt &r framgéngsrik kan det givetvis
tinkas att en anvéndning av produkten pa annat sdtt kommer att aktualiseras, men en sddan
eventuell etiskt problematisk anvédndning far da bedomas av ansvariga myndigheter. Det finns
dock anledning att anta att forebyggande behandling inte skulle vara effektiv, vilket ocksa
framhaélls i yttrandet frdn Vetenskapsradet. Det dr givetvis angeldget att tillse att tillrAckligt
stora studier avseende biverkningar genomf6rs sedan en produkt kommit ut pa marknaden.
Andra myndigheter har detta uppdrag.

Vad avser biverkningar av den till nikotinet hir kopplade tetanustoxoiden dr de vl kidnda och
dven om en hogre dos dn den som ges vid barnvaccination kommer att ges till hilften av
forskningspersonerna och vid sammanlagt 5 tillfdllen, ger hittills genomférda studier pa
ménniska inga hallpunkter for att svéra biverkningar skulle foreligga vid upprepad
vaccination. Det finns emellertid givetvis skil att, sdsom planeras, noggrant f6lja upp sérskilt
eventuella systemreaktioner. Att anvénda ett beprévat och effektivt bindarprotein istéllet for
ett nytt forefaller vdl motiverat d&ven om vissa biverkningar dr kdnda. P& samma sitt kan man
se pa den risk for i forsta hand lokala reaktioner som &r vél kénd vad géller aluminiumtillsats i
vacciner. Fragan huruvida de bildade antikropparna kan komma att korsreagera med
endogena substanser pa lang sikt, om det skulle vara sa att antikroppssvaret mot férmodan
kvarstar under mycket lang tid, &r givetvis ocksa viktig att bevaka. Erfarenheterna frén stora
uppf6ljningar av barnvaccinationsprogram, dé antikroppar i manga fall kvarstar under mycket
lang tid, har dock inte kunnat pdvisa samband med exempelvis senare utveckling av
autoimmun sjukdom eller allergi. Forsok med det aktuella vaccinet har inte heller visat
korsreaktivitet mot en rad kroppsegna substanser.
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Forskningsplanen har en design som &r adekvat for en fas II studie och sékerhetsaspekterna &r
vdl beaktade d& forskningspersonerna far kvarstanna for observation viss tid vid en
mottagning som har kompetens och utrustning for att omhénderta en eventuell akut allergisk
reaktion foérutom ovrig biverkningsuppféljning. De papekanden som den regionala
etikprovningsndmnden gjort angéende forskningspersonsinformation och annonsering har i
det kompletterade materialet rdttats till. Likemedelsverket har numera godként studien.

Vid en sammanvigd bedémning finner Centrala etikprovningsndmnden att studiens nytta kan
antas klart 6vervdga de mojliga risker som kan finnas for forskningspersonerna, och i likhet
med Vetenskapsradet finner ndmnden inga sérskilda etiska problemstéllningar av ny och
principiell karaktdr kopplade till denna studie. Studien ska dérfor godkédnnas i foreliggande
version.

Centrala etikprévningsndmnden godkénner den forskning som avses med ansékningen.
Centrala etikprévningsndmndens 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 efter foéredragning av Gisela
Dahlquist. I den slutliga handldggningen har dessutom deltagit ersdttarna Anitha Bondestam,
Sighild Westman-Naeser (sérskilt yttrande), Margareta Back-Wiklund och Eva Tiensuu
Janson samt kanslichefen Eva Gronlund.

Sérskilt yttrande, se Bilaga 3.
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utdrag
§3 Ansokningar som varit upptagna pa féredragningslista tillho-
rande tidigare moten

Punkten 3.1
Dnr 614/2007 Forskningshuvudman
Foredragande Fagerstrom Consulting AB

Birgitta Hovelius
Forskare som genomfér projektet (kontaktperson)

Projekititel

En randomiserad, placebo-kontrollerad, multicenter studie for att utvér-
dera effekten av Niccine®, ett vaccin mot nikotin, for att férhindra rok-
aterfall hos avhéillsamma vuxna rokare. Projektnummer/identitet: IPAB-
07-002. Version nummer: FINAL. EudraCT nr: 2007-003250-29.

Beslut

Nimnden dverldmnar drendet till centrala etikprovningsndmnden efter
omrdstning dir 9 ledamoter rostade for att godkédnna studien och fem le-
daméter rostade for att avsla anstkan.
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De fem ledaméterna som ristade for avsla ansékan begirde att anskan
skulle 6verldmnas till centrala etikprévningsnémnden enligt §29 lagen
(2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor.

Ett sérskilt yitrande fogas som bilaga 2 till detta protokoll.

er med originalet intygar:

Jacob Branting, administrativ sekréterare

Exp till:
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CUMTRALA
ETIZT Y .. . GSNAMNDEN
Bilaga till protokoll 2008/2 Mo 22 2
Sammantride 2008-02 14 kl. 13.00 — 16.45 Frsk ST T
Medicinska fakultetens sammantridesrum
Stora Algatan 4, Lund

YTTRANDE i drende med diarienummer 614/2007

En majoritet av ndmndens ledamoter yrkade efter féredragning att ansokan skulle godkédnnas medan
en minoritet yrkade avslag. Minoriteten foreslog dérefter att drendet skulle Gverlamnas till Centrala
Etikprovningsndmnden for avgérande. Namnden beslét enhilligt att bitrdda minoritetens forslag.

Bakgrunden till ndmndens beslut &r féljande:

Arendet behandlades forsta gingen i nimnden vid sammantride 2008 0117. Ndmnden besl6t da att
inhdmta yttrande fran Vetenskapsradet enligt 28 § Lagen om etikprévning som avser minniskor
(2003:460), eftersom namnden gjorde bedémningen att den 1 studien anvénda vaccinationsteknologin
med immunisering mot en kemisk substans i syfte att paverka ett beroende gav upphov till etiska fré-
gor av ny och principiell karaktir. Ndmnden beslot ocksé att i avvaktan pé Vetenskapsradets yttrande
begéra komplettering i en rad avseenden. Bade yttrande och kompletteringar forelag vid dagens sam-
mantride.

Nimnden har huvudsakligen diskuterat drendet i tre avseenden — bakgrund, studien 1 sig samt dess
konsekvenser.

Tobaksrokning orsakar dkad sjuklighet och dodlighet. Av férlorade levnadsar mellan 35 - 84 &rs alder
utgor tobaksrelaterad dod cirka 12% — 1/3-del beroende pa lungcancer. Det 4r darfor en angeldgen
folkh#lsouppgift att minska réokvanan och antalet rékare och i detta avseende finns inga divergerande
uppfattningar i ndmnden.

Betriffande de vergripande etiska implikationerna &r nimnden oenig. I en av de artiklar' som bifo-
gats kompletteringen finns ett avsnitt - Ethical and legal implications - med etiska synpunkter angaen-
de vaccination vid beteenderelaterat beroende. Som i andra artiklar framférs att det &r problematiskt
att vaccinera barn och att det méste finnas en vaksamhet mot tvang eller andra patryckningar, nér des-
sa vacciner blir tillgingliga pa marknaden. Ndmndens minoritet vill inte acceptera sddana risker. Det
framfors att nér det finns sidkra och effektiva vaccin “then their approval for use in humans will neces-
sitate consideration of issues that reach beyond the realm of science”. Denna uppfattning innebér att
forskare inte skulle beh&va ta ansvar foér den produkt som utvecklas och sdledes ha ett begrinsat etiskt
ansvar.

I enstaka publikationer har framforts kritiska synpunkter pa vaccination av beteenderelaterat beroen-
de.

Roitberg” anger obehag &ver konceptet. “Vaccination against specific behaviours has profound impli-
cations for our society. Cross-reactivity with endogenous substances and neurotransmitters is also a
risk that must be considered in a long-term study in humans.” Liknande tankegingar har Hall och
Carter’: “We may also need to begin thinking about the ethical issues that may be raised by non-
traditional uses of vaccine technology to control behaviour”.

Det finns ldkemedel som péaverkar roklusten. Det gér ltt att sluta med ldkemedlet nér som helst och
det férsvinner ur kroppen. Det dr annorlunda med ett vaccin — antikropparna som bildats mot nikotin
finns 1 kroppen under kortare eller langre tid. Den fraga som dérvid maste stéllas dr om antikropparna
kan komma att korsreagera med endogena substanser eller neurotransmittorer. Vidare méste fragan
stdllas om antikropparna kan orsaka sjukdom, t ex autoimmun sjukdom samt om vaccination kan ha
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betydelse for uppkomsten av kroniskt trétthetssyndrom eller mypigisk merﬁ&{)engefalit (ME). Erta-
renheter fran exempelvis den norska meningokockstudien pa 1980-90-talet har aktualiserat det senare
(Rapport om meningokockférsoket, 2007)*. Namndens minoritet anser att riskerna 4r onddigt stora.

I'Niccine-vaccinet har nikotin kopplats till tetanustoxoid. I minst 3 andra nikotinvaccin som haller pé
att utvecklas anvinds andra proteiner for att framkalla en antikroppsbildning mot nikotin. Tetanusvac-
cination ges idag till barn vid 3 tillfdllen och som booster (vid sarskada) med cirka 10 &rs mellanrum.
Tio sprutor med tetanusvaccin (vid 5 tillfdllen) p& 5 ménader dr sdledes betydligt mer &n vad som re-
kommenderas. Av tidigare undersékning finns beldgg for att biverkningarna 6kar med fler injektioner,
men erfarenhet av s& hir ménga injektioner finns troligen inte férrén i denna studie. Aven om man
strévar efter en sa stor specificitet av vaccin som mojligt och malen blir alltmer kemiskt vdldefiniera-
de innebdr den aktuella kombinationen av tetanustoxoid och nikotinantikroppar som hjélp vid vacci-
nation mot nikotin ett slags ohelig allians.

Aluminiumtillsats i vaccin har biverkningar. Allergi har i Sverige beskrivits i cirka 750 fall*® . Detta
talar for att &ven de férsdkspersoner, som fatt Niccine eller placebo en eller flera ganger och som inte
kan delta 1 del 2 av studien bor f6ljas upp efter 360 dagar for kontroll av eventuella biverkningar av
Niccine eller placebovaccinet — bada innehaller aluminium.

Allvarliga biverkningar, t ex anafylaxi, urticaria, hdg feber >40 grader C och granulom, férekommer
vid 1/1000 till 1/10 000 vaccinationer enligt forskningsprotokollet. Nikotinvaccination &r en férebyg-
gande aktivitet, som ges till unga friska personer, som dr/varit rokare. I detta projekt ges 1600 Nicci-
nesprutor och 1600 placebosprutor (med aluminium). Det kan ifrdgaséttas om detta risktagande &r
rimligt.

Det dr sannolikt att nikotinvaccin kommer att finnas tillgdngligt om négra ar. Det kommer d& att utan-
nonseras aktivt i dagspressen och ménga lékare (sérskilt allménlékare) kommer att stéllas infor fragan
att vaccinera rékare. Som vid alla medicinska atgérder &r det forst da vaccinet anvinds ofta, som s#ll-

synta och allvarliga biverkningar kan upptéckas. Detta problem é&r sérskilt svart att hantera dé det géll-
er behandling av friska personer med likemedel eller vaccin.

' K M Kantak. Drugs 2003;63: 341-352

2 B Roitberg. Surgical Neurology 2007; 67: 439-40.

? W Hall. L Carter. J Med Ethics 2004; 30:337-40
“http://www.regieringen.no/Upload/HOD/Dokumenter%20FHA/Meningokokk/Hovedrapport.pdf
*Bergfors E. Aspects of pertussis, pertussis vaccination and adverse events associated with aluminium
adsorbed vaccines. Avhandling, Géteborgs universitet, 2006;

*Trolifors B & Bergfors E: Aluminiumallergi till f61jd av vaccination bér ses som ersittningsbar
lakemedelsskada. Lakartidningen 2007;104:1533-4.,
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Vetenskapsradets yttrande

Regionala etikprévningsndgmnden (REPN) i Lund har den 17 januari
2008 behandlat en ansdkan om etikprovning av en klinisk lakemedels-
prévning med bendmningen “En randomiserad, placebo-kontrollerad,
multicenterstudie for att utvirdera effekten av Niccine®, ett vaccin mot
nikotin, for att forhindra rokéterfall hos avhallsamma vuxna rokare”,
(Dnr 614-07, vid REPN i Lund). Namnden beslot vid sammantridet att,
med stéd av 28 § lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som
avser manniskor, inhdmta Vetenskapsradets yttrande betrdffande anso-
kan. Brevet frain REPN med denna begéran daterades 2008-01-22 och
har inkommit till Vetenskapsradet 2008-01-28. I brevet formulerades den
fragestillning man 6nskade Vetenskapsradets yttrande 6ver salunda:

*Namnden konstaterade att i motsats till immunisering mot virus
och bakterier &r vaccination mot kemiska substanser inte avsedd
att vara sjukdomsprofylax. Den i studien anvinda vaccinations-
teknologin med immunisering mot en kemisk substans i syfte att
paverka ett beroende ger enligt nimndens mening dédrfér upphov
till etiska fragor av ny och principiell karaktar. Ett nytt
forskningsfélt 6ppnas med komplicerade etiska fragestillningar.”

Vid motet i REPN stilldes dessutom en del fragor till sékanden som
didrigenom bereddes mojlighet att komplettera anstkan. Sokanden har
kontaktat Vetenskapsradet och sint in kompletterande material: dels
svaret till REPN dels annan dokumentation bl.a. i form av vetenskapliga
artiklar. I e-brev, med ett omfattande — fler &n 50 sidor — material som
bilagor, till Vetenskapsradet skickat 2008-02-01 énskar ombud for
sokanden att Vetenskapsradets yttrande skall vara REPN tillhanda fore
ndmndens mote den 14 februari 2008.

Enligt 28 § lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser
ménniskor bér ndmnden inhdmta yttrande bl.a. frin Vetenskapsradet om
den finner att forskningen ger upphov till etiska fragor av ny och princi-
piell karaktér. Av forarbeten till lagen (prop. 2002/03 s. 156) framgar
ocksa att det 4r viktigt att ett sddant ytirande 6versidnds till s6kanden sa
att denne far tillfille att beméta det.

Enligt 5 § forordningen (2003:615) om etikprévning av forskning som
avser manniskor skall handldggningstiden for etikgranskning av en kli-
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nisk ldkemedelsprovning — av det slag som &r aktuell i det hér fallet -
vara vara maximalt 60 dagar réknat fran den tidpunkt da en komplett
anstkan inkommit till REPN. Denna tid far forldngas — pa sétt som nér-
mare regleras i 6 § — nér sckanden bereds mojlighet att komplettera
ansGkan. Emellertid framgér det inte ur forfattningstext eller férarbeten
vilka regler som skall gélla bl.a. for handldggningstiden nér s6kanden,
utan att blivit uppmanad dértill, skickar ytterligare komplettering — f6r-
utom den som REPN begért — direkt till den myndighet som skall avge
yttrande till etikprévningsndmnden.

Den tid inom vilken Vetenskapsradet, atminstone enligt sékandens &ns-
kemal, skulle vara klar med sitt yttrande blir osedvanligt kort. Veten-
skapsradet stélls da infor en svar avvigning mellan att & ena sidan géra
en snabb handldggning och a andra sidan att — for det fall drendet verkli-
gen ger upphov till svara och komplicerade etiska fragestéllningar av ny
och principiell karaktdr — granska och analysera drendet sa noggrant och
ingdende som &r nddvandigt.

1 det foreliggande fallet har Vetenskapsradet dédrfor valt att i forsta hand
avge et yttrande enbart ver den direkta fraga som REPN stillt till radet.
Didremot gar radet inte in pa detaljer vad avser anstkan och forsknings-
projektet i 6vrigt.

Inledningsvis kan konstateras — utgdende dels ifran det inséinda materia-
let, dels ifran egna stkningar i den vetenskapliga litteraturen — att studier
snarlika den nu aktuella redan genomforts savil 1 Sverige som utom-
lands.

Det dr ocksa klart, vilket framhéalls av REPN, att det finns principiella
skillnader mellan vaccination i forebyggande syfte och att anvinda en
vaccinationsteknisk tillampning, som i det hér fallet, for att forsknings-
personen skall utveckla antikroppar mot nikotin. Det bdr d4 héallas i min-
net att i den nu aktuella tilldmpningen sa anvands metodiken som en del i
ett rékavvanjningsfoérsék — ddr personer som 6nskar sluta réka och som
framgangsrikt behandlas bl.a. med ett registrerat lakemedel (Champix) —
for att utveckla sa mycket antikroppar mot nikotin att antikropparna bin-
der det nikotin som personen far i blodet vid ett eventuellt dterfall och
darigenom hindrar nikotinets effekt i det centrala nervsystemet. Eftersom
nikotinet sjélvt inte ensamt ger upphov till antikroppsbildning vare sig
som en del av studiebehandlingen eller vid en framtida eventuell expone-
ring for nikotin, under eller efter studien, kan kanske verkningsmeka-
nismen saledes principiellt mer liknas vid sddan tillforsel av antikroppar
som ibland gérs i terapeutiskt syfte vid vissa forgiftningar &n vid en vac-
cination i mera sedvanlig mening dér kroppen genom behandlingen far
en forméaga att i framtiden bilda en immunrespons mot ett smittdmne.

En annan, men sammanhéngande, fraga av principiell vikt dr varaktig-
heten och reversibiliteten av behandlingen. Som framgar av ovanstaende,
och bekréftas av uppgifter i det insdnda materialet, har man anledning att
forvénta att effekten &r 6vergéende och reversibel. Den &r inte heller
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absolut eller fullkomligt framgangsrik hos alla som behandlas: effekten
synes vara beroende av antikroppssvaret.

Vetenskapsradet haller med REPN om att det finns principiella skillna-
der mellan immunisering mot virus och bakterier och tekniken sd som
den hér anvénds for att paverka ett beroende, eller — for den delen — ett
beteende mera allmént sett. Men farhdgor mot den i det hér projektet
anvénda tekniken grundas vél ndrmast pa risken for att behandlingen i en
framtid skulle kunna ges till personer som inte 6nskar bli behandlade,
dvs. att behandlingen kan komma att ges med tvang snarare &n frivilligt.
En sadan risk dr inte specifikt forknippad med det hér projektet, och —
med tanke pa verkningsmekanismen — far man vil férmoda att en sddan
behandling inte skulle vara sérskilt effektiv mot rokning rent allmént.

Sammanfattningsvis finner inte Vetenskapsradet nagra invindningar mot
projektet av ny och rent principiell karaktér, men radet har — som inled-

ningsvis papekades — inte haft majlighet att granska anstkningen i detalj.

Yttrandet dr avgivet efter samrad med etikkommitténs ordférande Géran
Hermerén och ledamoten Peter Hoglund.

“Gunnel Gustafsson
Bitrddande generaldirektor

SN

an Stalhammar

Administrativ chef

Kopia:
Fagerstrém Consulting AB
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Sid 1 (2)
CENTRAL ETHICAL REVIEW BOARD Dnro'6_7008
Bilaga 3

Sarskilt vttrande av ersittaren Sighild Westman-Naeser

Undertecknad delar majoritetens uppfattning att studien kan godké&nnas, men anser att detta
bor ske endast under forutsattning att den koordinerande prévaren ersétts.

Eftersom koordinerande prévare i det hér fallet inte &r ldkare gor jag en annan beddmning dn
majoriteten. Vederborande saknar den formella kompetens som krédvs for att genomfora en
klinisk lakemedelsprévning, dvs. ldkemedelsbehandling inom ramen for ett forskningsprojekt.

Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid
kliniska provningar av humanlikemedel (nedan Direktivet), Artikel 1, faststéller
bestdmmelser for hur kliniska prévningar inklusive multicenterprévningar skall genomforas.
Punkt 2 lyder ”God klinisk sed utgdr en rad internationellt erkénda etiska och vetenskapliga
kvalitetskrav som maéste beaktas vid utformningen, genomférandet, registreringen och
rapporteringen av en klinisk provning dér forsékspersoner medverkar. Om god klinisk sed
efterlevs, tryggas forsdkspersonernas réttigheter, sdkerhet och vélbefinnande och resultaten av
de kliniska prévningarna blir trovirdiga.” Av punkt 4 framgar att “Alla kliniska prévningar,
inklusive studier av biotillgdnglighet och bioekvivalens, skall utformas, genomftras och
rapporteras enligt principerna for god sed”. For genomférandet av en provning pa en
provningsplats ansvarar provaren. Enligt Artikel 2, punkt f, ges f6ljande definition av prévare:
“lékare eller person som utdvar ett yrke som godkénts for utférande av undersdkningar i
medlemsstaten pa grund av den vetenskapliga bakgrund och erfarenhet av patientvard som
yrket kraver.”

I 13 § ldkemedelslagen (1992:859) anges kraven pa den som skall utféra en prévning “En
klinisk ldkemedelsprévning far utforas pa ménniskor endast av en legitimerad ldkare eller en
legitimerad tandlékare....”. “Den som utfér prévningen skall ha tillrdcklig kompetens pa det
omrade som provningen avser”. I Lékemedelsverkets foreskrift, LVFS 2003:6, 3 kap. 1 § ges
en definition av tillricklig kompetens. Det innebédr bl.a. krav pad specialistkompetens for
ansvarig provare och samma kompetenskrav géller for koordinerande provare.

Enligt Direktivet, Artikel 6, skall etikkommittén vid utarbetande av sitt yttrande ta sérskild
héansyn till “prévarens och dennes medarbetares l&mplighet™. 1 Sverige &r det endast till
etikprovningsndmnden som prévaren skall bifoga sitt CV i ansékan om godkédnnande, varfor
uppgiften att bedéma lampligheten maste anses vila pa etikprévningsndmnden.

Av 11 § etikprovningslagen framgar att “Forskning far godkédnnas bara om den skall utforas
av eller under Overinseende av en forskare som har den vetenskapliga kompetens som
behovs”.

Enligt min uppfattning dr den medicinska erfarenhet, som krédvs savél enligt Direktivet som
lakemedelslagen, nodvandig for att uppfylla kravet pa att vara vetenskapligt kompetent och
kunna ansvara for en klinisk ldkemedelsprévning.

Postadress Telefon Fax E-mail
Centrala etikprévningsnamnden 08-546 77 610 08-546 44 155 kansli@cepn.se
clo Vetenskapsradet

103 78 STOCKHOLM



Sid 2 (2)
Dnr O 6-2008
Sammanfattningsvis &r min beddmning att provningen ur etisk och vetenskaplig synvinkel

endast kan godkénnas om provaren ocksd har de medicinska kvalifikationer och erfarenhet
som erfordras enligt Direktivet och lakemedelslagen.



