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Ansokan avser en randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie av ett nytt
antidepressivt lakemedel som syftar till att konfirmera effekten av medlet avseende positiv
effekt pa kognitiv funktion pd vuxna patienter med svar till medelsvar depression. En
tredjedel av patienterna far placebo, en tredjedel far 10 mg/dag och en tredjedel far 20 mg/dag
av den aktiva substansen. Sammanlagt 15 fas 1-3 studier, ocksd med placebokontroller, &r
genomférda och har omfattat mer dan 5 000 forskningspersoner. Biverkningarna har ansetts
acceptabla och liknar dem vid andra antidepressiva medel, sdsom illamaende, muntorrhet,
diarré, forstoppning, krikningar, yrsel, somnighet och 6vre luftvigsinfektioner. Flera studier
pagér for nirvarande for ytterligare kontroll av effekt och biverkningsmonster for den hégre
dosen. Den aktuella studien kommer att omfatta patienter som i en screeningundersékning
uppfyller kriterierna for mattlig till svar depression och som har haft flera episoder av
depression anamnestiskt samt vid aktuell tidpunkt haft symptom minst tre ménader. Vidare
ska patienterna ha visat tecken pé délig kognitiv funktion avseende koncentration, inldrning
och minne. Efter screening randomiseras patienterna till endera av de tre behandlingsarmarna
enligt ovan och f6ljs upp efter en vecka, fyra veckor och &tta veckor med klinisk
undersékning och genom besvarande av en rad testformulédr inkluderande sddana som miter
sjdlvmordsbenégenhet. 1 samband med studiebesdken gors ocksd rutinméssiga
laboratorieundersékningar av blod och urin samt EKG och en allmén bedémning av eventuell
forsaimring av grundsjukdomen. Vidare kommer ett antal blodprover att tas och patienterna
kommer att erbjudas att delta i farmakogenetiska studier varvid DNA sparas i en biobank.
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Patienten fér inte ta ndgot annat antidepressivt medel under studieperioden som totalt omfattar
13 veckor, inklusive en fyra veckors successiv utsittnings- och uppféljningsperiod. Om
studieldkaren finner att det &r till patientens bista att studien avbryts kan detta ske och annan
behandling inledas. Patienten foérses med ett s.k. studiekort som innehdller kontaktuppgifter
till studiesjukskdoterska dygnet runt for akutkontakt vid behov.

Den regionala nimnden har avslagit ans6kningen bl.a. med hidnsyn till att patienterna i
placebogruppen kommer att undandras sedvanlig behandling och anser att jamforelser hellre
bor ske med ett etablerat antidepressivt preparat. Man hidnvisar ocksd till projcktets
utformning 1 6vrigt och anser att riskerna inte uppvigs av projektets vetenskapliga virde.

Sokanden har i sitt Gverklagande bl. a. framhallit att Helsingforsdeklarationen numera ger en
mdjlighet till placebokontrollerade studier under vissa premisser. Vidare framhélls att hos
deprimerade patienter dven placebo har en god effekt och att det finns studier som talar for att
det inte finns skillnad i suicidrisk bland patienter som deltagit i kliniska studier mellan
placebobehandlade och de som behandlas med aktiv substans. Dessutom pépekas att
patienterna kontinuerligt 6vervakas av provaren och till studien knuten personal samt att man
avser att exkludera patienter som sedan tidigare stir pa antidepressiv medicinering. Det har
kommit till nimndens kdnnedom att, i det fall en patient redan far antidepressiv behandling
men behandlingen har délig effekt, patienten kan inga 1 studien efter en utsédttningsperiod pa
2-5 veckor.

Centrala etikprévningsnimndens bedéomning

Det anses visserligen forhélla sig sé att placeboeffekten for deprimerade patienter &r ovanligt
stor, upp emot 35-40 procent. Dock &r det en vedertagen praxis att, till sddana patienter som
det hir ar friga om, ge behandling med befintlig antidepressiv medicin som anses oka
effekten utéver placebo med, i genomsnitt, cirka 20 procent. DA dessa patienter ofta ar
suicidbendgna maste tillstindet anses som allvarligt, och en tilliggseffekt ut6ver
placeboeffekten kan vara visentlig. Aven om det finns studier som inte har kunnat pavisa
okad suicidrisk hos placebobehandlade patienter jamfort med patienter som fétt aktiv substans
i samband med kliniska provningar, har sadana studier Kkritiserats eftersom antalet
suicidbendgna har varit sé litet att den statistiska styrkan ar otillricklig. Det gar alltsd dnnu
inte att sdkert besvara frdgan om o6kad suicidrisk finns hos placebobehandlade deprimerade
patienter i klinisk prévning.

Frigan om placebokontroll till patienter dir etablerad effektiv behandling redan finns har
lange varit kontroversiell. Frén vetenskaplig synpunkt anses behandlingsprévning med
randomiserad dubbelblind- och placebokontroll vara den mest effektiva med avseende pa
savil sdkerhet 1 resultat som tidsatgéng och pa det antal patienter som beh&vs for att statistiskt
sidkerstilla en eventuell effekt. Av detta skil giller for ldkemedelsmyndigheterna 1 sdvil USA
som i Europa starka rekommendationer om att sadana studier ska ha genomforts infor
registrering av nya likemedel. Samtidigt krdvs av dessa myndigheter att alla provningar ocksa
godkdnns ur etisk synpunkt av en oberoende etikndimnd. Fridn etisk synpunkt &r
placeboanviéndning till patienter som dr behandlingskrivande och dir godkénd
likemedelsbehandling redan finns etiskt problematisk. Enligt Helsingforsdeklarationen ar
huvudprincipen att en ny behandling ska prévas gentemot den bésta tillgéingliga behandlingen
om sadan finns. I den senaste versionen av deklarationen ségs att undantag kan géras i de fall
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det finns goda vetenskapliga skil och placebo ér nédvindigt for att klargora effektivitet och
sakerhet for en ny produkt, givet att patienterna da inte utsatts for allvarlig eller irreversibel
skada. Samtidigt papekas att detta undantag fran huvudregeln inte fir missbrukas.

I foreliggande studie har produkten redan prévats pa ett mycket stort antal patienter och
effektiviteten ar visad mot placebo i ett flertal studier. Aven effekten pa den delkomponent i
det depressiva syndromet som innebér nedsatt kognitiv funktion har visats mot placebo men
da hos patienter dldre dn 65 &r. Man maste dérfor ifrdgasitta nédvindigheten av att dnyo
préva produkten mot placebo pé patienter som har ett akut skov av medelsvar eller svar
depression som idag normalt ska behandlas med antidepressivt ldkemedel. I foreliggande
studie kommer patienter sdledes att vara utan medicin 1 upp till 13 veckor.

Det anférda leder nimnden till uppfattningen att forskningen, sdsom den har planerats i den
aktuella studien, ir forenad med risker som Gverstiger den kunskapsvinst som studien kan
antas ge.

Centrala etikprdvningsndmnden dndrar inte Regionala etikprovningsndmndens i Stockholm
beslut.

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

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré f\lgamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Holger Luthman efter foredragning av Gisela
Dahlquist. Vid den slutliga handliggningen har dessutom nérvarit ersdttarna Anitha
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter Héglund och Anders Brindstrom
samt juristen Ulrika Holmgren.
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Avdelning 3

Ordférande

Hékan Julius

Ledamiter med vetenskaplig kompetens

Hans Glaumann (infektionssjukdomar), vetenskaplig sekreterare

Ulf Adamson (medicin, endokrinologi), deltar i drendena 2011/1729, 2011/1750, 2011/1753,
2011/1810, 2011/1850,2011/1885-1886, 2011/1910 och 2011/1929

Stefan Borg ¢aimdn psykiatri)

Caroline Graff (geriatrik)

Maria Feychting (miljomedicin, epidemiologi) |
Per-Eric Lins (endokrinologi, invdrtes medicin)

Niels Lynde (socialmedicin, omvdrdnad), deltar inte i drendena 2011/1729 och 2011/1750
Agneta Nordenskjold (barnkirurgi)

Marten Rosenqvist (kardiologi), deltar inte i &rendena 2011/1729 och 2011/1930
Carl-Olav Stiller (klinisk farmakologi)

Ledamdter som foretrider allminna intressen
Inger Andersson

Katarina Sjolander

Winston Hakanson, deltar inte i &rende 2011/1930
Ulf Uebel

Lars Astrand, deltar inte i &rende 2011/1729

Administrativ sekreterare
Anne Manninen

§ 1 Ordforanden forklarar sammantréidet Sppnat.

§ 2 Den administrativa sekreteraren anmaler att den vetenskaplige sekreteraren sedan
foregdende mote den 23 november 2011 fattat beslut i 11 drenden som avser &ndring av

godkinnande.
§ 3 AnsSkningar om etisk granskning av forskningsprojekt, se Bilaga.

§ 4/0rdforanden forklarar motet avslutat och meddelar att nfista sammantréide i avdelning 3
m onsdagen d¢n 1 februari 2012.

At
Hékan Julius Hans Glaumann
Ordftrande Protokollforare, vetenskaplig sekreterare
Adress Besiksadress Telefon Fax E-post Hemsida
FE 289 Nobels vig 9 08-524 800 00 08-524 866 99 kansli@stockholm.epn.se =~ www.epn.se

171 77 Stockholm 171 65 Solna
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Dnr 2011/1753-31/3 Stkande: Medinstructor AB

Stefan Borg Behorig foretridare:
Projekt: Randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie med parallella grupper och fast dos av effekten av Lu
AA21004 pa kognitiv dysfunktion hos vuxna patienter med
egentlig depression.
Projektnummer/id: 14122A Version nr: 1.0, 01 juli 2011.
EudraCT-nr: 2011-001572-19.
Forskare som genomfor projektet

BESLUT

Anstkan avslas.

Skiil

Nimnden har tagit del av den komplettering som inkommit.

Studien riktar sig mot patienter med upprepade
depressionsperioder. Patienter i jamforelsegruppen kommer
att behandlas med placebo under hela behandlingsperioden.
Studien kommer att pdga under 8 veckor. Det innebér att
patienter i placebogruppen med egentlig depression och
aterkommande depressionsperioder kommer att undandras
sedvanlig behandling. Detta strider enligt nimndens mening
mot gingse regler for likemedelsstudier. Patienter som ingér
i jimforelsegruppen ska erbjudas basta méjliga behandling. I
detta fall torde detta utgdras av farmakologisk behandling
med annat antidepressivt preparat.

Med hinsyn till det anférda och projektets utformning i
Svrigt finner nimnden att de risker som projektet kan
medfora for forskningspersoners hilsa, sikerhet och
personliga integritet inte uppvégs av dess vetenskapliga
virde. Ansokan ska da avslas enligt § 9 lagen (2003:460) om
etikprévning av forskning som avser ménniskor.

Hur man dverklagar, se sirskild information.

Beslut expedierat till behorig foretrddare.
Kopia for kiinnedom till ansvarig forskare. .

Att utdfaget Gveren§s er med originalet intygar:

Anne Marfninen, administratr



