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AnsSkan gidller en klinisk ldkemedelsprovning av ett nytt likemedel mot svéarbehandlad
depression. Medlet anses ge upphov till tre typer av effekter 1 nervsystemet (hdmning av
aterupptag av dels serotonin, dels noradrenalin och dels dopamin). Likemedel med négon av
dessa verkningar har tidigare visats vara effektiva mot depression vart och ett for sig men en
kombination av serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare, liksom noradrenalin- och
dopaminaterupptagshimmare, finns ocksid pd marknaden. En kombination av alla ftre
verkningsmekanismerna antas ge bittre effekt/bieffektprofil.

En redan paborjad 14 veckors fas 2-studie (huvudstudien) involverar patienter som inte blivit
bittre, eller bara nagot béttre, vid behandling med ett av de etablerade ldkemedlen. De som
har fullféljt huvudstudien, vilken innebdr att patienterna fatt studieldkemedlet under sex
veckor i flexibel dos, erbjuds att delta i den aktuella langtidsstudien (54 veckor), som
fokuserar pa biverkningar.

Studiedesignen innebér att forskningspersonerna erbjuds att fortsitta direkt i langtidsstudien
trots att huvudstudien for alla forskningspersoner dnnu inte &r klar och resultaten dédrmed inte
dr analyserade. Biverkningar som rapporterats 1 fas I-studier med 125 friska
forskningspersoner 4r bl.a. 6kad puls, férhojt blodtryck, huvudvirk, trétthet, minskad aptit,
yrsel, illaméende, leverpaverkan, minskat antal av vissa vita blodkroppar, svaghet, muntorrhet
och eufori. Biverkningar av liknande ldkemedel &@r bl.a. 6kad sjdlvmordsrisk och olika
psykiska och centralnervésa symtom inkluderande minskad libido.
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Studien #r av multicenterkaraktir och pagér i flera ldnder med totalt berdknat antal deltagare
om 900. Forskningspersonerna ska fi den dos de tidigare erhdllit och visat sig tolerera i
huvudstudien men en grupp som 1 huvudstudien fitt ett jimforelselikemedel. men inte nitt
god effekt av detta, randomiseras till en av tre doser (0.5, 1 eller 2 mg) av den nya substansen.

Lékemedelsdosen kan sdnkas av behandlande ldkare vid tecken pa bieffekter men mdjlighet
till 6kning av dosen &ver en angiven randomiserad dos (“mal-dos”) p& grund av bristande
effektivitet anges ej. Andra antidepressiva medel liksom en rad andra likemedel, som kan
paverka resultatet, far inte tas under studietiden.

Forskningspersonerna besdker en specialist 1 psykiatri (studieldkaren) vid sammanlagt 13
tillfallen och forutom klinisk bedémning goérs EKG, blodanalys for rutinlaborationer och
biomarkérer for liakemedelseffekt samt besvaras ett antal formuldr for virdering av
effekter/bieffekter med fokus pa sjdlvmordstankar daglig aktivitet och sexuell aktivitet.
Studieldkaren ska gora en beddémning och om kliniska effekter av studien inte &r till
patientens bésta ska studiedeltagande avslutas. Efter avslutad behandling sker uppf6ljning upp
till fyra veckor.

Den regionala nimnden har avslagit ansékan bl.a. med motiveringen att resultaten av
huvudstudien kan komma att radikalt fordndra denna uppfoljningsstudie och féreslar att en ny
ansokan ges in efter att huvudstudien genomforts. Vidare ifrdgasitts den vetenskapliga
kompetensen hos huvudprévaren.

Sokanden har Gverklagat detta beslut med den huvudsakliga motiveringen att det 4r vanligt att
patienter med svar depression behdver léngtidsbehandling och att sidkerhetsdata vid
langtidsbehandling dérfor dr nédvindiga. Resultaten fran huvudstudien kommer ¢j att vara
tillgangliga forrdn 2013 och de patienter som nu ingéar 1 huvudstudien kan dé inte fortsitta
obrutet i en langtidsstudie. Vidare framhélls att badda studierna &vervakas av en
sdkerhetskommitté.

Centrala etikprovningsnéimndens bedomning

Inledningsvis konstaterar namnden att ett studieprotokoll ska innehalla s mycket information
att savél risker for forskningspersonerna som kunskapsvinster kan bedémas och att det ofta
kan vara visentligt vid klinisk ldkemedelsprovning av en ny substans att i tidigt skede avvakta
med storre fortséttningsstudier tills tillréickliga resultat frin mindre studier foreligger. Den
aktuella studien prévar en ny substans som kombinerar kénda verkningsmekanismer hos
registrerade ldkemedel som ger effekt vid depression. Biverkningsmonstret for dessa
substanser dr kdnt. En substans som ger sdvil serotonin/noradrenalin- som dopaminverkan
kan tinkas ge firre biverkningar in etablerade likemedel men mdjligen ocksa tidigare ej
kinda bieffekter. For patienter med svarbehandlad depression, som ofta behdver
lingtidsmedicinering, dr det visentligt att kunskap om eventuella 1dngtidseffekter inhdmtas.

Med hénsyn till att den typ av effekter som kan fOrvintas redan &r kénd, att
forskningspersonerna noggrant Gvervakas med avseende pad bieffekter och att sdnkning av
dosen kan ske under studietiden, liksom av ldkaren féreslaget avbrutet deltagande, far skyddet
for de individuella forskningspersonerna anses vara tillrackligt tillgodosett. Det dr dock en
brist i protokollet att en dkning av studieldkemedlet for de deltagande forskningspersonerna
over den randomiserade dosen inte avses komma i friga vid eventuell kliniskt dalig effekt.
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Det kan vara en fordel {for forskningspersoner som har haft effekt av och som har tolererat det
nya ldkemedlet vl att kunna fortsétta behandlingen direkt. En sdkerhetskommitté 6vervakar
kontinuerligt biverkningar som férekommer i sdvdl huvudstudien som i den aktuella
langtidsstudien. Om biverkningar upptrader som foranleder dndring av studieprotokollet ska
en tilldggsansdkan eller en helt ny ansdkan prévas av den regionala etikprévningsnidmnden.
Sammantaget finner ndmnden att kunskapsvinsten Overvdger riskerna  for
forskningspersonerna oavsett utfallet av huvudstudien.

Vad giller den ansvarige forskarens kompetens #r han specialist 1 psykiatri och har genomgatt
en kurs i Good Clinical Practice (GCP), vilket far anses tillrickligt vid uppdragsforskning av
denna typ.

Med &ndring av Regionala etikprévningsndmndens i Lund beslut godkdnner Centrala
etikprévningsndmnden den forskning som avses med ansokningen, dock att sékanden med
hénsyn till patientintresset bér kunna ge mdjlighet till 6kning av dosen till den maximalt
tolererade (upp till 2 mg) om tillricklig effekt inte uppnas av den randomiserade dosen.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte Gverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Sighild Westman-Naeser, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter féredragning av
Gisela Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersittarna Anitha

Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter Hoglund och Holger Luthman
samt juristen Pia Carlsson.
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Projekititel

En multicenter, dubbelblind, 58 veckors uppfoljiningsstudie for att under-
soka sikerhet och tolerabilitet av BMS-820836 hos patienter med behand-
lingsresistent egentlig depression. EudraCT: 2010- 024371-12. Projekt-
nummer/identitet: CN162-010, Version nummer: 1, daterat 21 april 2011,

Beslut
Anstkan avslds

Némnden begirde i beslut 2011-08-11 komplettering av ansékan och s6-
kanden har kompletterat 2011-08-30. Némnden finner att den trots kom-
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plettering inte har tillrdckligt med information for att godkéinna ansékan.
Nar resultat av huvudstudien foreligger 4r sékanden védlkommen med en
ny ansokan.

Resultaten av huvudstadien dr langt ifran klara och det dr inte ens, precis
som sokanden skriver, klart att uppfoljningsstudien kommer att bli av. Re-
sultaten av huvudstudien kan gora att den hér studien fordndras radikalt
och varken ndmnden eller sokanden vet om studiens nuvarande design r
den biista, acceptabel eller huruvida den kan vara skadlig for forsknings-
personerna. Namnden #r ocksé tveksam till den vetenskapliga kompeten-
sen,

Hur man dverklagar, se bilaga 2.

Att protokollsutdraget Gverensstimmer med originalet intygar:

Jacob Branting !

Administrativ sekreterare avdelning 1
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