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Arendet giller en randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie som
syftar till att studera effekten av en ny antidepressiv substans gentemot dels placebo, dels ett
etablerat antidepressivt likemedel (duloxetin). Substansen har tidigare provats forutom
djurexperimentellt ocksd i s.k. fas I och fas II studier och sammanlagt 156 friska
forsokspersoner varav atta dldre har exponerats for substansen. Vidare har 208 patienter med
egentlig depression fatt medlet i doser om 5-10 mg. Studieldkemedlet har en
verkningsmekanism som skiljer sig frén de antidepressiva likemedel som finns pad marknaden
idag och anses kunna ge en snabbare effekt med angestddmpande egenskaper jamfort med pa
marknaden férekommande ldkemedel. Depression &r vanligt forekommande just hos éldre.
Man maéste samtidigt vara medveten om att éldre kan ha en annan omséttning av likemedel én
andra vuxna och att fragan om verkan eller biverkningar av ett likemedel ddrmed kan behdva
bedomas pa annat sdtt for dldre patienter &n nér det géller yngre. Av detta skél har sérskilda
studier pa dldre patienter forordats av den europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA). I en
studie med dosering upp till 20 mg/dygn hade &ldre forsokspersoner jamfort med yngre hogre
koncentration av substansen i blodet varfor man nu vill prova en betydligt ligre dos (5
mg/dygn), en dos som tidigare ocksé visat sig ha bittre effekt &n placebo i korttidsstudier.
Biverkningar intréffade hos minst 5% av patienterna och bestod framforallt i 6kad svettning
och illaméende. De aktuella forskningspersonerna ska huvudsakligen rekryteras genom
annonsering men ocksa via geriatriska och psykiatriska kliniker. Patienterna ska vara 65 ar
eller dldre, ha en péagéende episod med en definierad s.k. egentlig depression som
anamnestiskt ska ha pagatt i minst fyra veckor fore det forsta bescket i studien. Patienter med
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andra psykiska sjukdomar eller allvarlig depression som bedéms vara férenad med stor risk
for sjdlvmord kan inte ingé. Vidare utesluts patienter med ett antal andra kroniska sjukdomar,
viss hjdrtsjukdom, leversjukdom, gron starr eller annan sjukdom eller medicinering som enligt
lakarens bedomning kan paverka utfallet av studien. Totalt 450 patienter ska behandlas i tre
behandlingsgrupper vid 130 olika kliniker i flera olika l&nder. For nirvarande ingar enbart ett
behandlingsstille i Sverige men ytterligare fem forvéntas tillkomma.

Studien ska paga sammanlagt atta veckor. Patienterna kommer pa aterbesok en géng i veckan
under de forsta tre veckorna, ddrefter varannan vecka. Vid samtliga besdk bedoms patientens
depressionssymtom inklusive sjdlvmordstankar, liksom andra kliniska och laboratorieméssiga
effekter for registrering av eventuella biverkningar. Efter behandlingsperioden gér patienter
som fatt duloxetin igenom en nedtrappningsperiod pa en vecka, 6vriga patienter ingéende i
studien har ocksa en nedtrappningsfas. Den sammanlagda studietiden, inklusive screening fas,
dr 12 veckor da patienten séledes inte far annan depressiv behandling sévida inte behandlande
liakare bedomer att patientens symtom forsdmras och studiedeltagandet bryts. I sddana fall
garanteras patienten inséttande av annan behandling. Detta géller &ven patienter som har
kvarstdaende symtom efter studiens slut.

Den regionala etikprévningsnémnden har avslagit anstkan med hénsyn till att det antal om
atta personer i aktuell aldersgrupp som tidigare studerats dr for litet och att ytterligare
forstudier krévs dels for att optimera doseringen, dels for att fa en sékrare bild av biverkningar
samt en béttre bedémning av behandlingstidens ldngd. Utan sddana kompletterande studier
anser ndmnden att behandlingstiden &r for lang for patienter som enbart erhaller placebo.
Namnden bedomer att studien innehéller for hoga risker med avseende pa suicid eftersom en
tredjedel av patienterna med konstaterad depression far placebo och en tredjedel av
patienterna ett #nnu relativt oprovat likemedel. Sikerheten for patienterna &r enligt nimnden
endast tillfredsstéllande f6r den tredjedel av patienterna som behandlas med duloxetin.

Sokanden har 6verklagat den regionala namndens beslut och déarvid tydliggjort bl.a. féljande.
Forutom de atta patienter dér tidigare studier dr firdiga och bedémbara ingdr numera 117
patienter dver 65 ar i en pagaende studie med denna substans. Dessa studier &r fortfarande
blindade men de vanligaste biverkningar som rapporterats i grupper med endera de tre
substanserna #r huvudvirk, illaméende, krdkningar, muntorrhet, inflammation, trotthet,
influensa och magbesvir. Frekvensen av allvarliga biverkningar som har rapporterats hos
patienter Gver 65 ar i dessa studier &r mycket lag. Vidare anfor sgkanden att dosen 5 mg &r
baserad pa tidigare farmakokinetiska studier. Man framhaller ocksa att studietiden pa éatta
veckor dr nodvindig for att kunna gora en jamforelse med det aktiva likemedlet duloxetin
samt for att géra en bedémning angdende paverkan av behandlingen pa éldre patienters
kognitiva funktion. Vad avser suicidrisken framhalls att dessa patienter i huvudsak rekryteras
via annonsering och kommer att ha en tét kontakt med specialistlékare (psykiatri) varvid dven
de placebokontrollerade patienterna forvintas fa en positiv effekt mot depressionen.
Placeboeffekten &r sdrskilt stor vid denna typ av diagnos motsvarande cirka 40 % enligt
tidigare studier. S6kanden anfor vidare att tidigare studier inte har visat att risken for
suicidforsok eller suicid i placebokontrollerade studier vid egentlig depression dr hogre under
behandling med placebo jamfort med behandling med farmakologiskt aktivt likemedel. I den
aktuella studien har man infort ett instrument som kommer att méta suicidtankar och
suicidrisk pé ett strukturerat sétt vid varje aterbesok samt i Sverige ett extrabestk en vecka
efter avslutad aktiv terapi varvid ny bedémning angaende behandlingsbehov och suicidrisk
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gors. Sokanden pekar ocksa pa ett ként problem med icke placebokontrollerade studier
ndmligen att man idag kan fa ett likemedel godként enbart om effekten inte kan pévisas vara

sidmre &n ett referensldkemedel. Om nya substanser anvénds i senare studier som referens och
sjdlva ej #r placebokontrollerade finns en risk att framtida nya likemedel med enbart
placeboeffekt kan komma att registreras.

Centrala etikprovningsnimndens bedémning

Det &r otvetydigt att depression forekommer i relativt hog frekvens hos éldre patienter och
trots att det finns ett antal effektiva ldkemedel kan ett nytt likemedel med annan mekanism
och eventuellt snabbare inséittande effekt vara angelédget att prova for just denna patientgrupp.
Enligt radande riktlinjer angaende placebokontroll till patienter ska placebo anviindas endast
om det inte finns nagon bevisad effektiv behandling eller om det av 6vertygande och
vetenskapligt héllbara metodologiska skél dr nodvindigt for att bestimma effektivitet eller
sikerhet for en ny behandling och om forskningspersonerna inte utsétts for nagon vésentlig
risk. Det star visserligen klart att patienter med depression per definition har en ©kad
suicidrisk och att behandling med aktivt etablerat 1ikemedel torde kunna minska denna risk
mer 4n behandling enbart med placebo. A andra sidan finns skil att anse riskerna med
placebokontrollerade studier vara mindre just i detta sammanhang &n annars eftersom
placeboeffekten (lindring av symtom utan aktivt ldkemedel) otvivelaktigt &r storre for denna
patientgrupp &n vid manga andra diagnoser.

I foreliggande fall kommer patienter att rekryteras foretrddesvis via annons, vilket torde
innebidra att de genom deltagande i studien i hogre grad kommer under aktiv vard och
Overinseende av ldkare dn som kan ha varit fallet tidigare. Specialistlikare kommer att
specifikt bedoma patientens suicidrisk vid varje dterbesok och kan i fall av forsémring eller
bedomd risk6kning avbryta studien och behandla patienten med beprovat likemedel. Det
finns ett vetenskapligt relevant skél att ha en studietid pa atta veckor, en tid som inte rimligen
skulle ha kunnat legitimera observation i slutenvard med de nackdelar sadan vérd ocksé kan
ha for patienten.

Sammantaget finner ndmnden att den numera foreliggande forséksupplaggningen, med de
fortydliganden som givits av sokanden, ger ett sd gott skydd f6r patienterna att fordelarna med
den vetenskapligt mer effektiva studiedesignen kan viga over riskerna. Med hénsyn till att det
ror sig om en fran flera synpunkter kénslig studie vill Centrala etikprovningsndmnden peka pa
att det &r vésentligt att alla patienter ges tillréicklig mdjlighet att enskilt 6verviga fragan
nirmare, exempelvis genom att patienten ges mdjlighet till ett nytt snart aterbesok efter den
forsta informationen.
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Med édndring av Regionala etikprovningsnamndens i Uppsala beslut godkédnner Centrala
etikprévningsndmnden ansékningen.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte dverklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter féredragning av Gisela
Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom deltagit Anitha Bondestam, Pehr
Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser, Margareta
Bick-Wiklund och Eva Tiensuu Janson samt kanslichefen Eva Gronlund.

Pa Centrala etikprévningsnamndens végnar
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Regionala etikprovningsndmnden i Uppsala meddelar foljande
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N#mnden avsléar anstkan.

Skil

Naémnden konstaterar att kompletteringen av &rendet gett betydande
forbéttringar betrédffande sékerheten for de i studien deltagande patienterna.
Fortfarande kvarstar dock allvarliga problem.

Experiment-drogen har endast testats pa étta personer i den aktuella
aldersgruppen. Ndmnden bedomer att ytterligare forstudier krivs dels for att
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optimera doseringen dels fa en sékrare bild av biverkningsbilden. Ytterligare
forstudier skulle vidare kunna ge besked om hur snabbt behandlingseffekten
kommer i den aktuella patientgruppen. Dérmed skulle behandlingstidens léingd i
den aktuella studien kunna optimeras. Utan dessa kompletterande data anser
ndmnden att behandlingstidens ldngd &r for lang i placeboarmen.

Nédmnden bedomer fortfarande att man inkluderar patienter med for hog
suicidrisk med tanke pa att studien sker i 6ppen vard och att en tredjedel av
patienterna far placebo och en tredjedel av patienterna far ett #nnu relativt
oprovat lakemedel. Ndmnden bedomer att sikerheten for patienterna endast #r
tillfredsstéllande i den arm som behandlas med duloxetin, detta sedan #ndringar
gjorts vad giller strukturerad suicidriskbedémning samt méjligheter att
garantera aktiv behandling redan under den fyra veckor linga
uppfoljningsperioden
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