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Forkortningar i protokollet

ANOVA — analysis of variance

ANCOVA - analysis of covariance

APL — Apoteket Produktion och Laboratorier AB

ATC — Anatomical Therapeutic Chemical Classification

BAI — Beck Anxiety Inventory

BOLD - blood-oxygen-level-dependent

CGI-I — Clinical Global Impression - Improvement

CRF — Clinical Report Form

DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4:th ed.
fMRI — funktionell magnetresonanstomografi

GCP —- Good Clinical Practice

KBT — kognitiv beteendeterapi

KSP — Karolinska Scale of Personality

LSAS — Liebowitz Social Anxiety Scale

MADRS-S — Montgomery Asberg Depression Rating Scale, self-rating
MRI — magnetresonanstomografi

NEO-PI — Neuroticism Extraversion Openness-Personality Inventory
NK1 — neurokinin 1

PET - positronemissionstomografi

QOLI — Quality of Life Inventory

SCID I - Structured Clinical Interview for DSM-IV-Axis I Disorders
SIAS - Social Interaction Anxiety Scale

SPM - Statistical Parametric Mapping

SPS — Social Phobia Scale

SPSS — Statistical Package for the Social Sciences

SPSQ — Social Phobia Screening Questionnaire

SSRI — selektiva serotoninaterupptagshimmare

STAI-T/STAI-S — Spielbergers skala for trait/state &ngest

VBM - voxelbaserad morfometri

Synopsis

Det 6vergripande syftet med detta projekt &r att undersdka de neurala mekanismerna bakom
framgangsrik behandling med SSRI och att utvirdera vilken roll olika psykologiska forvantningar
spelar for bade det kliniska och neurala behandlingsutfallet vid SSRI-behandling av social fobi.
Projektet understker hjirnans struktur och funktion samt atertransportfunktioner for serotonin och
dopamin bade fore och efter genomgangen SSRI-behandling (escitalopram, 9 veckor) hos 48
forsokspersoner med diagnosticerad social fobi.

Studien #r en randomiserad, kontrollerad prévning. Samtliga férskspersoner kommer att erhalla
forpackningar innehéllande SSRI (escitalopram) frén projektets psykiater, men randomisering till tvd
skilda behandlingsgrupper genomférs dér grupperna svarar mot normalhdga (positiva) respektive laga
(negativa) forvintningar om forbéttring. Den ena gruppen kommer att motta korrekt information och
oppet angivet/mirkt likemedel. Den andra gruppen kommer att f likemedlet inkapslat och informeras
om att de insittes pa aktiv placebobehandling med en utprévad neurokinin-1 (NK1) antagonist.
Korrekt information ges efter behandlingsperioden och bégge grupperna erbjuds ocksd 9 veckors
Internetbaserad kognitiv beteendeterapi efter SSRI-perioden. Forfarandet har godkénts av
etikprovningsndmnd (Dnr 2013/184). I samband med inséttning av SSRI kommer samtliga
forsokspersoner i bigge grupper att fa med sig doseringsinstruktioner, dér forsta veckans orala dos
kommer att vara 10 mg escitalopram, som dérefter trappas upp till 20 mg under aterstoden av
behandlingsperioden.
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Strukturell och funktionell hjdrnavbildning kommer att genomfdras med hjilp av magnetkamera
(MR/fMRI) fore och efter genomgéngen SSRI-behandling, som saledes forknippas med antingen
positiva eller negativa férvintningar om terapeutisk forbittring. Dértill genomfors undersskningar av
serotonin- och dopamintransportorernas tillgdnglighet (bindningspotential) i hjarnan med hjélp av
positronemissionstomografi (PET). Studien syftar dven till att undersika skillnader mellan méin och
kvinnor avseende neurala och kliniska utfallsmétt, samt att relatera skillnader i hjarnans anatomi och
monoaminrelaterade genpolymorfismer till olika utfallsmatt. Studien 4r planerad att inledas under
januari-mars 2014 och att avslutas under varen 2015.
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Sammanfattande flodesschema

Frage- Lakar-

PET fMRI formuldr kontakt
Datainsamiing A
SSRI+normalhég forvéntan n=12 Baslinje X X X
Behandling X
Eftermatning X X X
12-man uppfoljning X
SSRI+lag férvéntan n=12 Baslinje X X X
Behandling X
Eftermatning X X X
12-man uppfoljning X
Datainsamling B
SSRI+normalhég férvéntan n=12 Baslinje X X X X
Behandling X
Efterméatning X X X X
12-méan uppfoljning X
SSRI+lag férvantan n=12 Baslinje X X X X
Behandling X
Eftermétning X X X X
12-man uppfoljining X

Studien innebir normalt 5 besok for deltagare i datainsamling A och 7 besdk for datainsamling B. Se
dven deltagarinformationen.
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Bakgrund

Social fobi hor till de vanligast forekommande psykiatriska sjukdomarna. Forskning tyder pa att 6ver
12% av befolkningen, atminstone i véstvirlden, uppfyller kriterierna for social fobi ndgon gang under
livet och fobin fortskrider ofta som ett kroniskt, handikappande tillstand.! Forutom ett stort lidande for
den enskilde individen medfor social fobi ocksa hoga samhéllskostnader p.g.a. dess paverkan pé bl.a.
arbetsliv och sjukskrivningstal.>® Foljaktligen #r det av stor vikt att 5ka forstaelsen for och utveckla
effektivare behandling av denna angestproblematik. I detta avseende #r en forskningsstrategi att
undersoka de neurobiologiska verkningsmekanismerna som kan férklara behandlingseffekten av
angestddmpande ldkemedel. Hjdrnavbildningsstudier har visat att kdrngruppen amygdala i
tinningloben, en central hjédrnregion for att ldra in och bearbeta rddsloreaktioner, &r nira férknippad
med problembilden vid social fobi.* Farmakologisk forskning p4 effekten av selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), den ldkemedelstyp som anses vara forstavalsbehandling vid
social fobi, har visat att framgangsrikt behandlingsutfall héinger samman med minskad synapsaktivitet
i amygdala.” SSRI-preparaten tros forhéja neurotransmissionen av serotonin i hjirnan genom att
transportorproteinet for serotonin hdmmas. Detta leder till bade ett minskat aterupptag och en Skad
ansamling av serotonin i det extracelluldra utrymmet, vitket 6kar storleken och varaktigheten av
serotoninets paverkan pa pre- och postsynaptiska receptorer.® Men trots den utbredda anvéndningen av
SSRI-preparat ér det vil belagt att en stor andel patienter inte lyckas uppné en tillrdckligt god
terapeutisk effekt av denna likemedelsbehandling.”® En uppenbar brist i merparten av de
hjdrnavbildningsstudier som undersokt verkningsmekanismerna bakom SSRI-behandling &r att man
inte har studerat de neurofunktionella profiler som #r forknippade med utebliven eller otillrdcklig
terapeutisk respons. Hjdrnavbildningsstudier kan ge 6kad forstaelse for hur neurokemiska forandringar
efter SSRI-behandling svarar mot foéréindrade hjdrnaktivitetsmonster och i forlingningen en tillricklig
eller otillrdcklig klinisk &ngestddmpning.

Aven om SSRI-preparat anses vara den farmakologiska férstavalsbehandlingen vid &ngestsyndrom
och depression har det pa senare tid forts en livaktig debatt kring den kliniska effektiviteten och nyttan
av dessa likemedel. Man har da diskuterat hur mycket av deras verkan som kan forklaras av
placeboeffekten eller av forviintningar. *'! Placeboeffekten kan definieras som en gynnsam
behandlingseffekt som uppstar hos patienten trots att behandlingen i sig &r verkningslos, da den saknar
farmakologiska komponenter som kan inverka pé det medicinska tillstandet, varfor
behandlingseffekten helt kan tillskrivas patientens positiva forvantan. Omdiskuterade resultat fran
metaanalyser av depressionsbehandling tyder pé att SSRI-preparatens relativa effektivitet till
anmérkningsvért hog del kan forklaras av just placeboeffekten samt att den knappa skillnad i
forbittring som ofta tillskrivs SSRI egentligen skulle kunna bero pa en f6rhéjd placeboeffekt hos
patienter som fatt SSRI p.g.a. de biverkningar som likemedlet medfor.'> Biverkningarna resulterar ofta
i att patienterna korrekt gissar att det 4r SSRI-behandling som de har tilldelats, vilket antas hja
forvantanseffekten att bli hjdlpt av behandlingen. Termen "aktiv placebo™ har inforts for att beskriva
preparat som ger kénnbara fysiologiska effekter eller biverkningar, och dérmed paverkar
forvantningar, men som saknar specifik verkan for det tillstdnd som behandlas. Generellt anses
placeboeftekten utgora ett viktigt inslag inom all medicinsk behandling. Numera har véar kunskap om
forvintningars betydelse for fysiologiska processer 6kat avsevirt och deras inverkan i medicinska
behandlingar har kommit att bli ett forskningsfilt i sig."> Genom att manipulera forvéintningar har det
visat sig vara mdjligt att driva fram ldkandeprocesser och att rentav blockera de faktiska effekterna av
aktiv farmakoterapi. T.ex. vad giller bensodiazepiner har man sett att en "Gppen" anvindning av
angestddmpande diazepam resulterade i signifikant ligre angestnivd medan en "dold" anvéndning
visade sig ineffektiv, vilket antyder att nyttan med diazepam till hég grad kan tillskrivas positiva
forvantanseffekter snarare 4n likemedlets farmakologiska komponenter.'* Eller atminstone att
forvantningar 4r viktiga for att de farmakologiska komponenterna skall kunna verka." Detta &r i linje
med vad metaanalyser av depressionsbehandling indikerat, ddr man menat att de farmakoterapier som
anvinds vid behandling av depression (inklusive SSRI-preparat) kanske inte &r ndgot annat &n aktiv
placebo."” Detta understryker bade forvintanseffektens viktiga betydelse for klinisk praxis och behovet
av att forsta de verkningsmekanismer i hjdrnan som ligger bakom dessa effekter i relation till olika

EudraCT-nummer: 2013-002962-38 5
Version 2, 2013/12/16




behandlingar. Trots att den kliniska nyttan med SSRI-preparat har ifragasatts i den pagaende debatten
finns det dnnu ingen hjdrnavbildningsstudie som undersokt hur manipulation av forvéntningar kan
inverka pa behandlingsutfallet inom ramen for en SSRI-behandling.

Randomiserade kontrollerade provningar har funnit relativt starka placeboeffekter vid behandling av
social fobi.'® Viar forskargrupp har tidigare rapporterat att angestdimpning, till f5ljd av 8 veckors
placebobehandling av social fobi, var férenad med en minskad amygdalaaktivitet enbart hos de
patienter som var homozygota for G-allelen av TPH2 G703-T polymorfismen.'” Detta tyder pa att
serotonin har en modulerande funktion i placeboinducerad &ngestddmpning. Vi har ocksé tidigare
funnit den st6rsta minskningen av amygdalaaktiviteten hos de patienter som svarat bra pa behandling
("responders"), bade vad giller SSRI- och placebobehandling, vilket kan tyda p4 att patienters
forvintningar om forbattring spelar en viktig roll i bada behandlingsmodaliteterna.'® Med andra ord
verkar det troligt att SSRI-preparatens effektivitet inte enbart beror pé en specifik farmakodynamisk
eller neurofysiologisk verkan utan ocksé pa psykologiska faktorer, som positiva forvintanseffekter,
vilka traditionellt forknippats med placeboeffekten.

I syfte att ndrmare klarlégga den roll som forvéntanseffekter spelar for behandlingsutfall avser
foreliggande forskningsstudie att manipulera férvéntansnivaer hos vuxna personer med social fobi
inom ramen for en SSRI-behandling samt att utvirdera manipulationens effekter, bade nér det géller
klinisk effekt och neural paverkan. Genom att underséka den roll som forvantningar spelar for
responsprofilen hos SSRI-ldkemedel, de underliggande neurala mekanismerna (aktiveringslandskap
och transmissionssystem i hjarnan) och genetiska markorer kan vi borja reda ut vilka specifika faktorer
som ligger bakom terapeutisk forbittring och skilja dem frén ospecifika faktorer som inte har med
symptomférbittring att gora. Sddan kunskap kan ha betydelsefulla konsekvenser inte bara for
behandling av social fobi utan dven for andra angestsyndrom och depressionssjukdomar generellt.
Kunskapen dr viktig fér behandlingsteori men dven for klinisk praxis.

Malséttning

Det dvergripande syftet med denna forskningsstudie &r att undersdka de kliniska och neurala
effekterna av olika initiala psykologiska forvéntningar inom ramen for en SSRI-behandling vid social
fobi, samt att undersdka effekterna av genetiska markérer och specifika farmakodynamiska
mekanismer. Mer specifikt syftar studien till att utvérdera de neurofunktionella mekanismerna bakom
den terapeutiska responsen av SSRI-behandling och olika forvintningars betydelse for
behandlingsutfail och neural aktivitet métt med funktionell magnetresonanstomografi (fMRI) samt
funktioner hos transportdrproteinen for serotonin och dopamin mitt med positronemissionstomografi
(PET). Vi kommer dven att underséka de hjédrnfunktioner som 6verlappar och &tskiljer responders med
normalhéga (positiva) respektive 1aga (negativa) forvantningar om forbattring. Utifran tidigare
forskning, som ovan beskrivits, forvéntar vi oss att hogre forvintningar om forbéttring efter SSRI-
behandling kommer att resultera i angestddmpning medan laga forvintningar kommer att leda till en
brist dérav, trots att SSRI-behandlingen ar exakt densamma for samtliga deltagare i studien. Genom att
understka den betydelse som forvéintningar har for SSRI-behandlingens effektivitet kommer vi fa
goda mojligheter att reda ut den roll som psykologiska och farmakodynamiska faktorer spelar for ett
framgangsrikt behandlingsutfall. Studiens priméra fragestéllningar 4r:

1) Kommer SSRI-behandling (escitalopram) med normalhdga (positiva) jamfort med l4ga (negativa)
forvintningar om forbittring resultera i olika kliniska utfall? Kan lag (negativ) forvdntan om
forbittring utradera den &ngestddmpande effekten av SSRI?

2) Vilka &r hjirnmekanismerna bakom effektiv och ineffektiv SSRI-behandling som givits med
normalhdga (positiva) respektive laga (negativa) forviintningar om forbéttring? Med hjarnmekanismer
avses neurala aktiveringar mitt med magnetkamera (fMRI), samt tillgéngligheten av serotonin- och
dopamintransportérer métt med PET.
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3) Hur mycket av den terapeutiska effekten som observeras hos SSRI-responders kan forklaras av en
positiv forvintanseffekt?

4) Hur utdvar monoaminerga genvarianter sin paverkan pa det kliniskt (beteendemaissiga) respektive
neurala behandlingsutfallet?

Tidsplan

Understkningarna i studien beréiknas kunna pabérjas s snart vederborliga tillstdnd erhallits. Studien
ar redan godkénd av regionala etikprévningsndmnden i Uppsala (2013-05-29, dnr 2013/184). Planerad
behandlingsstart dr mars 2014. Studien kommer att paga under hela 2014 och planeras att avslutas
under varen 2015.

Provningstyp

Studien #r en randomiserad kontrollerad prévning. Férs6kspersoner med social fobi kommer att
randomiseras till 9 veckors behandling med escitalopram i kombination med antingen normalhog eller
lag forvéntan om terapeutisk forbéttring.

Studiepopulation och rekrytering

Den generella studielogistiken kommer vara vdsentligen densamma som i en nyligen avslutad PET-
/HMRI-studie av SSRI-behandling vid social fobi (se LMV Dnr 151:2011/958; Eu-nr 2010-023007-
10). Totalt kommer 48 personer med social fobi att rekryteras som deltagare, varav 24 kvinnor och 24
min. Férsokspersonerna kommer att randomiseras, stratifierat pa kon, till antingen
behandlingsgruppen SSRI+normalhdg forvéntan, eller till behandlingsgruppen SSRI+lag forvéntan.

Inklusionskriterier:

1. Social fobi, enligt DSM-IV," méste vara den huvudsakliga diagnosen efter bedémning med

en strukturerad klinisk intervju for DSM-syndrom (SCID).*

2. 16vrigt somatiskt frisk

3. Alder 18-65 &r

4. Forsokspersonens eget samtycke till deltagande i hjdrnavbildningsprovokationsstudie
Exklusionskriterier:

1. Behandling for social fobi inom tre manader fore studiens start
Allvarlig psykiatrisk problematik (t.ex. psykos, depression, bipolaritet)
Suicidrisk
Kronisk anvindning av sddan medicin som kan paverka resultaten (t.ex. antidepressiva eller
angestddmpande likemedel, betablockerare, vissa somnmedel och hélsokostpreparat som
Johannesort)
Missbruk och/eller beroende av alkohol eller narkotika
Graviditet eller planerad graviditet under studieperioden
Intrétt klimakteriet
Tidigare genomgangen PET-understkning (géller for datainsamling B i fldesschemat)
Faktorer som talar emot MRI-understkning (t.ex. implantat eller andra metallforemal i
kroppen, samt operation i huvud eller hjérta)
10. Kontraindikation fér behandling med Cipralex foreligger
11. Kranskirlssjukdom, nyligen genomgangen hjértinfarkt eller uttalad hjértinsufficiens

bl

N S g

Rekrytering och samtycke till deltagande

Forsokspersonerna kommer att rekryteras via annonser i media och institutioner. Personer som
uppfyller ovanstaende inklusionskriterier och ej nagot exklusionskriterium kommer att tillfrdgas om
deltagande i studien.
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Information om studien ges infér och vid det forsta screeningbesdket samt pa projektets hemsida.
Samtycke till deltagande i studien inhdmtas vid det férsta besdket. Presumtiva forsokspersoner har
ddrigenom mojlighet att i lugn och ro ldsa information om studien och slutligt bestdimma sig for
deltagande.

For samtliga forsdkspersoner som deltar i studien kommer en CRF att uppriittas.

Representativitet

Den studiepopulation som rekryteras kommer att utgéras av personer som angivit intresse for
deltagande i en forskningsstudie. Rekryteringen via annonser kommer sannolikt leda till rekrytering
av mestadels personer fran Uppsala med omnejd. Dessa rekryteringsprinciper bor emellertid inte leda
till sarskilda begriinsningar i generaliseringsgrad.

Etiska dvervdaganden

Studien har godkénts av regionala etikprévningsndmnden i Uppsala (dnr 2013/184).
Forsokspersonerna deltar frivilligt i studien. Férfarandet med en s.k. cover story” for
behandlingsgruppen SSRI+l4g forvintan medfor sirskilda dverviganden (diskuteras nedan).
Inledningsvis har f6ljande etiska risker identifierats:

Att befinna sig i en magnetkamera kan uppfattas som rérlighetsbegransande, men innebér knappast
nagon risk. Bilderna som visas i samband med fMRI-unders6kningarna orsakar, dven om de &r
emotionsinnehallande, endast ett begréinsat obehag. Obehag vid forberedelse och genomforande av ett
kort muntligt anférande, i samband med fMRI-unders6kningen, &r en del av problematiken vid social
fobi och dirmed ett av understkningens och behandlingens fokus. Detta kortvariga obehag skall dock
viigas mot mdjligheten att uppna langsiktiga forbéttringar av den behandling som ingér i studien.

PET innebdr att en liten méngd radioaktiv sparsubstans injiceras, vilket innebér att férsdkspersonen
utsétts for joniserande stralning. Det finns ett samband mellan joniserande stralning och risk for skada.
De radioaktiva isotoper som anvénds sénderfaller dock snabbt och har till Gvervigande del forsvunnit
ur kroppen ca 2 timmar efter avslutad unders6kning. Den injicerade dosen granskas innan studien av
en stralskyddskommitté. Var foregdende PET-behandlingsstudie av social fobi, som nyligen har
avslutats (LMV Dnr 151:2011/958; Eu-nr 2010-023007-10) anvéinde samma spérimnen som nu ir
aktuella.

Risken med att frivilligt limna ett blodprov (10 ml) och salivprov bedéms som liten. Att limna ett
blod- och salivprov for analys av generna kan uppfattas som integritetskrinkande och dérfor betonas
att inga personer eller individuella viirden kommer att vara mdgjliga att identifiera. Det biologiska
materialet omgérdas av nddvindig sekretess. Proverna ér kodade och deltagarna informeras om att alla
som arbetar med proverna maste halla forskningsuppgifter och resultat hemliga. Foérsokspersonerna far
information om att resultatet av analyserna inte utldmnas till ndgon annan part, inklusive familj,
likare, forsidkringsbolag eller arbetsgivare, om inte detta krévs med laglig grund. Information ges dven
om att de genetiska resultaten endast 4r till for forskning och inte anvénds i nigot annat syfte.

Strukturella kliniska intervjuer och ifyllande av sjélvrapporteringsformulér kan knappast uppfattas
som obehagliga, men tar naturligtvis en viss tid att genomféra.

En annan risk #r att forsdkspersoner med behov av specialiserade medicinska utredningar kan komma
att inkluderas. Vid minsta misstanke om oklar problematik kommer foérsékspersonerna att uppmanas
att s6ka lakare. Vi kommer ocksa att informera om att projektet inte lampar sig om man t.ex. lider av
djup depression eller har suicidtankar. De individer som exkluderas frén studien kan komma att
uppfatta detta negativt. Samtliga som exkluderas kommer dérfor att f4 en rekommendation om hur och
var de kan soka véard, samt i de fall det beddms som ldmpligt, f4 rekommendationer om relevant
sjdlvhjalpslitteratur.
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Niér det géller likemedelsbehandlingen kommer forsékspersonerna att informeras om
forsiktighetsatgirder och de vanligaste biverkningarna av SSRI-preparatet (escitalopram). Dessa dr
enligt FASS bl.a. illamaende, paverkad aptit, paverkad sexuell lust eller formaga, néstippa,
viktokning, svettning, tremor, yrsel, muskelvérk, diarré eller forstoppning. SSRI-preparatet tolereras
dock i allménhet vél och det &r inte sikert att personen alls upplever biverkningar.

Betriffande ldkemedelsbehandlingen ges, som tidigare beskrivits, inkorrekt information till
forstkspersonerna om att de utifrén randomiserad fordelning till behandlingsgrupp kan komma att
erhalla behandling med "aktiv placebo" bestdende av en NK1-antagonist, samt att de fore
behandlingsstart kommer fa vetskap om vilken av grupperna de har fordelats till. Ingen "aktiv
placebo" kommer dock att ges da samtliga forsokspersoner, oavsett behandlingsgrupp, kommer att
erhalla SSRI-preparatet, Zven om endast den ena gruppen far veta detta pa forhand. Vi &r medvetna om
att studien kan medfora ett etiskt dilemma dé personen ges inkorrekt information under den initiala
behandlingsperioden. Risken med att fingerad information anvéinds bedéms dock som liten. Detta
eftersom samtliga erhaller medicinering med SSRI, som utgér bista befintliga farmakoterapi vid social
fobi, samt att deltagande i studien forutsitter att man dr inforstadd och gett samtycke till att SSRI-
preparat kan komma att ges. Studieldkemedlet, escitalopram, dr godkéint vid indikationen social fobi
och har givits den hogsta evidensstyrkan vid granskning av Statens beredning f6r medicinsk
utvirdering, SBU. Darutéver kommer samtliga forsokspersoner, direkt efter SSRI-behandlingens
eftermiétning (9 veckor), att erbjudas en dokumenterat effektiv KBT-behandling, helt utan kostnad,
vilket torde minska risken for obehag eller integritetsintréng ytterligare. Dartill erbjuds
forsokspersonerna dven mojlighet till fortsatt behandling hos projektpsykiatern.

Under behandlingsperioden foreligger inget behov att avblinda studien avseende
behandlingstilldelning, t.ex. vid allvarliga biverkning, eftersom alla deltagare far samma behandling.
Samtliga fors6kspersoner i bdda grupperna kommer att individuellt informeras om studiens reella syfte
och dess fragestillningar (debriefing) men forst efter att likemedelsbehandlingen avslutats och
eftermétningarna genomforts i sin helhet, for att inte hota studiens integritet. Varje férs6ksperson
kommer vid informationstillfdllet att beredas méjligheten att fa stilla fragor och fa studiens syfte
tydliggjort. Samtliga kommer ocksa att, vid behov, ges mdjlighet att vid ett senare tillfille stilla fragor
till forskargruppen per e-post och/eller telefon. Likasé kommer samtliga att informeras om att de nér
som helst under eller efter studien kan avbryta sitt deltagande och att fa sina data forstérda. Samtliga
forskningsetiska principer som utfirdats av det amerikanska psykologforbundet (American
Psychological Association, APA) och humanistisk-samhillsvetenskapliga forskningsradet har
noggrant beaktats avseende kraven pa konfidentialitet, frivillighet, informerat samtycke, ingen
kommersiell anvéindning av insamlade data, att informationssamtal (debriefing) hélls med samtliga
deltagare, bedrégeri (deception) samt ingen fysisk skada. Vi anser att samtliga dessa principer har
efterfoljts genom var design och att risken for obehag eller andra oegentligheter har minimerats. Givet
att studien primirt syftar till att undersdka betydelsen av férsokspersonernas forvéntningar och hur
dessa inverkar pa det kliniska savil som neurala behandlingsutfallet anses den fingerade information
som ingar i studiens "cover story" helt nédvéndig. Den é&r central for att kunna utreda i vilken grad
SSRI-effekten drivs av initiala forvéntningar, vilket dr en mycket angelédgen och hittills obesvarad
vetenskaplig fraga.

Blindning

Eftersom studieupplédgget innebér manipulation av deltagarnas férvintningar frangas delvis en
traditionell farmaceutisk dubbel-blind design dér &dven projektets personal inte kénner till
fragestillning eller behandlingstilldelning. For att minimera risken for reaktivitet eller att
projektpersonalens forvintningar péverkar utfall kommer f6ljande att tillimpas. 1.Hjdrnavbildning
med fMRI och PET samt initial klinikerbedémning genomftrs innan behandlingstilldelning. 2.
Projektet har personal som genomfor screeningintervju, svarar for inbokningar och skéter praktisk
kontakt med deltagarna som é&r blindade (informeras ej om huvudfragstillning). 3. Den personal som
genomfor IMRI/PET och skoter kontakter med deltagarna kommer inte att ha tillgang till
randomiseringslistan och vet foljaktligen inte vilken grupp (escitalopram eller aktiv placebo)
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deltagaren tillhor. 4. Skattningar pa det priméra utfallsméttet LSAS och dven sekundéra kliniska
utfallsmétt i studien genomfors online, frdn deltagarens egna dator i hemmet, for att férhindra att
reaktivitet fran studiepersonalen péverkar. Online versionen av LSAS (LSAS-SR) kommer saledes att
rdknas som primért matt. Skattningarna pa detta kommer att jaimforas med LSAS som
klinikeradministrerat matt for att utvérdera ev. reaktivitet.

Patientantal och powerberakning

Deltagarantalet kommer att vara 48 forsokspersoner som fordelas till behandling med
SSRI+normalhdg forvéntan eller till SSRI+lag forvéntan. I varje behandlingsgrupp ingér 12 kvinnor
och 12 mén. Projektet kommer dock inte att ha resurser att genomfora PET-undersdkningar pa
studiens samtliga forsokspersoner, utan dessa undersékningar genomfors pa hélften. Deltagarna som
genomgar PET viljs ut genom att fran randomiseringslistan slumpa 12 personer (6 kvinnor/mén fran
vardera behandlingsarm) fran vérens datainsamling och 12 personer fran hostens datainsamling.

Deltagarantalet dr detsamma som i var nyligen avslutade studie (LMV Dnr 151:2011/958; Eu-nr
2010-023007-10) och motiveras av rekommendationer i publicerade poweranalyser inom funktionell
hjdrnavbildning samt vara tidigare genomférda studier dér vi funnit gruppskillnader pa sévil
beteendedata och hjidrndata samt signifikanta korrelationer dem emellan. Tidigare undersdkningar
ger vid handen att studier med funktionell hjdrnavbildningsmetodik innebér att den statistiska
powern okar nir undersdkningsdeltagare adderas upp till 12 personer i varje undersékningsgrupp,
men att den statistiska styrkan i normalfallet sedan knappast 6kas. Att vi vill inkludera ett storre
antal forsokspersoner, frimst nir det giller fMRI-data, beror pa att vi i tillédgg vill kunna pavisa
skillnader mellan genetiska subgrupper.

Tidigare medicinering

Kroniskt anvéindande av medicin som kan paverka resultaten utgor ett exklusionskriterium. Det
giller t.ex. antidepressiva eller angestddmpande likemedel, betablockerare, vissa somnmedel och
hilsokostpreparat som Johannesort. I 6vrigt kommer ingen fordndring att gras av
forsvkspersonernas ordinarie behandling.

Studiemedicin — dos och administreringssatt

Lakemedel

Forsokspersonerna kommer att randomiseras till nio veckors behandling med antingen escitalopram
forknippad med normalhdg (positiv) férvintan eller escitalopram forknippad med 1ag (negativ)
forvintan. Motivering for val av administreringssétt, dos och dosintervall baseras pa vanlig dosering
enligt FASS for Cipralex. Det motsvarar 10 mg under den forsta veckan och 20 mg under resten av
behandlingsperioden. Doserna kommer att paketeras pa sa sitt att forsokspersonerna tar en kapsel om
dagen.

Escitalopram erhalls fran APL (Apotek Produktion och Laboratorier AB), Prismavigen 2, 141 75,
Stockholm (www.apl.se). For gruppen escitalopram-+positiv forvéntan kommer ppet mérkta piller
anvindas, dvs. forpackningarna forses med texten ”Escitalopram”. Vad giller gruppen
escitalopram-+negativ forvintan kommer likemedlet att inkapslas och forpackningen forses med texten
”Escitalopram/aktiv placebo”. En detaljerad tilldggsinformation om inkapsling och kapslarnas innehall
och mirkning kommer att inldimnas nér APL genomfort och avslutat sina initiala tester och
farmaceutisk dokumentation (planerad till hosten 2013).

Escitalopram+positiv forviintan: (exakt farmaceutisk dokumentation tillhandahalls av APL

Innehall: Escitalopram (som oxalatsalt), 10 resp. 20 mg, Mikrokristallin cellulosa, Kolloidal
vattenfri kiseldioxid, Talk, Kroskarmellosnatrium, Magnesiumstearat, Hypromellos, Makrogol 400,
Titandioxid (E 171).

ATC-kod: NO6AB10
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Tillverkare: Lundbeck

Leverans: APL, Stockholm

Dosering: En tablett dagligen under nio veckor innehéllande 10 mg escitalopram under den forsta
veckan och 20 mg under resten av behandlingsperioden. APL levererar dessutom tva veckors extra
supply eftersom sista dos méste passa in med PET-/fMRI-eftermétningstiderna, vilka kan variera
nagot. Det likemedel som blir 6ver fran dessa tva extra veckor kommer att anvéndas for successiv
nedtrappning for att undvika abrupt utséttning.

Escitalopram+negativ forvéintan: (exakt farmaceutisk dokumentation tillhandahélls av APL
Innehéll: Escitalopram (som oxalatsalt), 10 resp. 20 mg, Mikrokristallin cellulosa, Kolloidal
vattenfri kiseldioxid, Talk, Kroskarmellosnatrium, Magnesiumstearat, Hypromellos, Makrogol 400,
Titandioxid (E 171).

ATC-kod: NO6AB10

Tillverkare: Lundbeck

Inkapsling och leverans: APL, Stockholm

Dosering: En kapsel dagligen under nio veckor innehallande 10 mg escitalopram under den forsta
veckan och 20 mg under resten av behandlingsperioden. APL levererar dessutom tvé veckors extra
supply eftersom sista dos méste passa in med PET-/fMRI-eftermétningstiderna, vilka kan variera
nagot.

Ovrig tillaten behandling

Forutom de exklusionskriterier som ror behandling och som kan paverka resultaten av
hjarnavbildningen finns inga restriktioner for vilka ldkemedel forsokspersonerna far anvinda under
studien.

lcke-préovningsldkemedel

S#kerhetsdokumentation for PET-liganderna 11C-DASB och 11C-PE2I bifogas protokollet. Dessa har
tidigare anvints i ménniskor i ett stort antal studier, inklusive i var nyligen genomforda
behandlingsstudie (LMV Dnr 151:2011/958; Eu-nr 2010-023007-10).

Patientkod, patientidentifikationslistor och randomisering

Vid inklusion i studien kommer varje forséksperson att tilldelas en unik patientkod.
Patientidentifikationslistor kommer att féras av sponsor och forvaras i anslutning till
forsokspersonernas Gvriga handlingar (CRF).

Randomisering

Fordelning av forsskspersonerna till de tva behandlingsgrupperna genomfors genom randomisering
stratifierat utifran kon. Randomiseringsforfarandet kommer att utarbetas av APL, Stockholm.
Randomiseringslistan kommer att behallas av sjukhusapoteket vid Akademiska sjukhuset, som av APL
far forseglade kuvert dir randomiseringskoden for varje forsoksperson ér registrerad. Kuverten
kommer endast brytas vid allvarliga biverkningar under studien. Datum och skél for att bryta
randomiseringskoden for en enskild forsoksperson kommer att registreras.

Patientdata

Data registreras och handhas enligt GCP-standard. Varje forsoksperson erhaller efter inklusion en
patientkod som direfter anvénds for registrering av data och vid utlimning av likemedel. Patientkoden
har till syfte att skydda forsékspersonens anonymitet. Samtliga data (labbprover, fysiska fynd, resultat
av frageformulir, skattningsskalor) registreras eller sparas i ett patientformuldr (CRF) som mérks med
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fors6kspersonens kod. Sponsor handhar patientidentifikationslistor och forsokspersonernas CRF
férvaras inlésta i sponsors labb fram till studien avslutats. Efter studien avslutats kommer data att
forvarasi 15 ar.

Paketering och méarkning

For mérkning pa varje forpackning - se farmaceutisk dokumentation fran APL. Etiketterna kommer att
indikera ”For klinisk provning”, EudraCT-nummer samt antalet kapslar/tabletter. Vidare framgar
administrationsdag (1-7, 8-63 eller extrasupply dag 64-77). Randomiseringsnummer, ansvarig provare,
sponsor och doseringsanvisningar framgar, liksom satsnummer, utgdngsdatum och tillverkare. For
behandlingsgruppen escitalopram+positiv férvantan kommer Sppet mérkt escitalopram att ges. For
gruppen escitalopram+negativ forvintan kommer forpackningarna med inkapslat likemedel att mérkas
med Escitalopram 20 mg/Aktiv placebo (10 mg forsta veckan).

Utldmnande av ldkemedel

Likemedel utldmnas till ansvarig psykiater fran sjukhusapoteket. Ansvarig psykiater bokfor att
likemedel dr mottaget och att det 6verensstimmer med deltagarantal. Likemedel for forsta veckans
behandling limnas ut till forsskspersonerna av ansvarig psykiater vid besdket infor studiestart. Vid
aterbesok efter en vecka ldmnas ldkemedel for den aterstiende behandlingsperioden (8 veckor + 2
veckors extrasupply) ut.

Férvaring
Studiepreparat kommer att forvaras i 1asta skap, skyddade fran ljus, vdrme och fuktighet.

Metoder for effektregistrering

Alla presumtiva forsokspersoner kommer inledningsvis att fa besvara strukturerade kliniska intervjuer,
screeningformulédr samt genomga en hélsounderstkning (fysisk hélsa). Personen besvarar da forst
sjdlvrapporteringsformuldren Social Phobia Screening Questionnaire (SPSQ)*! och Montgomery
Asberg Depression Rating Scale (MADRS-S).”* Personerna ska uppfylla kriterierna for social fobi
enligt det internationella klassifikationssystemet Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th edition (DSM-IV). Detta faststills initialt av SPSQ-formuléret som visats ha god
sensitivitet och specificitet vid jamforelser med strukturerade diagnostiska intervjuer. I tilldgg gors
senare en intervju dér fragor utifran Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID
I) angdende social fobi gas igenom. Forsokspersonerna genomgar ocksé en ldkarkontroll efter en
veckas genomford behandling.

Serotoninétertransport liksom dopaminétertransport kommer att studeras med hjélp av
positronemissionstomografi (PET) vid PET-centrum, Uppsala universitet (f.d. Uppsala Imanet AB).
Hilften av studiens forsokspersoner kommer att genomga tva PET-understkningar, som genomfors
bade fore och efter behandling. Forsékspersonerna far ligga i PET-scannern under cirka 1 timme for
vardera undersdkning for att ackumulerad spardmnesbindning ska vara representativ for bindning till
serotonin- respektive dopamintransportdren. For serotoninatertransport anvénds spardmnet 11C-DASB
och f6r dopaminéatertransport anvénds 11C-PE2L.

Vid ett separat tillfille kommer forsékspersonerna att inbjudas till MR-avdelningen pa Akademiska
sjukhuset. Vid detta tillfille genomgar de fyra delundersékningar i MR-scannern. Undersdkningarna
genomfors i samarbete med professor Elna-Marie Larsson. Det gors en anatomisk avbildning av
hjdrnans struktur samt funktionella undersokningar dér férsokspersonerna fér titta pa
emotionsrelevanta bilder. Férsokspersonerna kommer ocksa att undersékas nér de forbereder ett
muntligt anférande, sjidlva genomforandet av talet sker dock av tekniska skél utan att hjdrnaktiviteten
mits. Aktiviteten under forberedelseuppgiften jamfors mot ett vilotillstand. Darutdver ingar en
kognitiv betingelse dér forsokspersonerna skall 16sa uppmérksamhetskrivande uppgifter som
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presenteras pa en datorskdrm. Utvirderingen av blood-oxygen-level-dependent-signalen (BOLD-
signalen) gors med en 3.0 Tesla scanner. Understkningstiden i MR-scannern beréknas till ca 1 timme
och 15 minuter.

Statistiska analyser av hjdrnavbildningsdata gérs huvudsakligen med Statistical Parametric Mapping 8
(SPM8; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spms8).

Alla forsokspersoner kommer att tillfragas om de &r villiga att ldmna ett frivilligt blodprov (10 ml)
eller salivprov for genotypbestimmelse. Genanalyser kommer att genomforas av professor Elias
Eriksson, Inst. for farmakologi, G6teborgs universitet, som ocksé sparar proverna i biobanken vid
Sahlgrenska akademin. Efter behandling tas ocksa ett blodprov for bestdmning av
lakemedelskoncentration/farmakokinetisk information, vilket utfors i samarbete med Dr Margareta
Reis, Inst. f6r medicin och hilsa, LinkOpings universitet (endast analys, prover sparas €j).

Ovanstaende mitningar av hjarnfunktioner genomfors fore och efter SSRI-behandling.

Fore och efter behandlingen fyller forsdkspersonerna i sjélvrapporteringsformulér som, utdver SPSQ
och MADRS-S, bestar av: Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS),” Social Interaction Anxiety Scale
(SIAS),* Social Phobia Scale (SPS),”* Beck Anxiety Inventory (BAI),” och Quality of Life Inventory
(QOLI).* Fore behandlingen fyller forsokspersonerna dven i Karolinska Scale of Personality (KSP),”
personlighetsformuléret NEO-PL*®* samt Spielbergers skala for trait- respektive state-relaterad
angest (STAI-T och STAI-S).* Samtliga dessa formulir 4r internationellt etablerade och har visats ha
goda psykometriska egenskaper.

Eftermétningar gors i samband med den sista hjdrnavbildningssessionen efter 9 veckors SSRI-
behandling, och sjélvrapporteringsformulédren ateradministreras efter KBT-behandlingen som
efterfoljer SSRI-perioden. Uppfoljningsmétningar med hjélp av sjdlvrapporteringsformulér gors 12
manader efter avslutad KBT behandling. Det sistndmnda gors for att utvérdera mer langsiktiga
behandlingseffekter samt for att kunna jaimféra dessa med de kortsiktiga effekterna. For-, efter-, samt
uppfoljningsmitningar kommer att goras med samma etablerade internationella formulér (se ovan).
Vid eftermétningen far dessutom forstkspersonerna triffa ansvarig psykiater igen och en bedémning
av klinisk forbéttring kommer da att genomforas enligt den s.k. CGI-I-skalan (Clinical Global
Impression - Improvement).*! Forsokspersonerna har majlighet att diskutera med psykiatern angéende
ev. fortsatt likemedelsbehandling nér projektet har avslutats.

Det priméra utfallsmattet for behandlingseffekt &r LSAS onlineversion (dven kallad LSAS-SR).
Ovriga sjilvrapporterings- och klinikeradministrerade matt &r sekundéra. Genotyper och
lakemedelskoncentrationer studeras dven som sekundédra métt.

Foljsamhet till behandling

Behandlingsfoljsamhet utvdrderas genom kontrollfragor vid eftermétningsbesoket, rdkning av tabletter
i samband med att personen ldmnar tillbaka ev. 6verblivet ldkemedel samt genom farmakokinetisk
analys av ldkemedelskoncentration vid avslutande fMRI-undersékning (blodprov).

Metoder for sdkerhetsregistrering

Registrering och rapportering av misstankta lidkemedelsbiverkningar

Biverkningar definieras som alla skadliga och oavsedda reaktioner eller hidndelser som en
forsoksperson kan erfara under en klinisk prévning, vare sig dessa ar direkt relaterade till
forsokslidkemedlet eller ej. Alla biverkningar av behandlingen som rapporteras spontant eller
observeras av ansvarig provare/psykiater eller 6vrig personal i projektet kommer att rapporteras pé
speciellt formuldr. Graden av symptom kommer att skattas enligt foljande skala:

Mild Upplevt obehag som ej leder till avbrott i normala dagliga aktiviteter:
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Moderat Tillrcickligt obehag for att minska eller paverka normal daglig aktivitet.
Svar Oformaga att arbeta eller genomfora normala dagliga aktiviteter.

For varje biverkan gérs en bedomning om dess relation till studielakemedlet (séker, trolig, mojlig,
ok#nd, ingen) av ansvarig provare. Eventuella atgérder i samband med biverkan registreras ocksa.
Biverkan som ér potentiellt fatal, livshotande, handikappande, eller som leder till hospitalisering,
kommer att beskrivas som allvarlig biverkan.

Missténkta allvarliga ovintade biverkningar kommer senast inom 15 dagar efter det att de kommit till
sponsors kdnnedom att rapporteras till Likemedelsverket. Biverkan som &r fatal eller livshotande
rapporteras snarast mojligt och senast inom 7 dagar, foljt av relevant uppfoljande information senast
inom ytterligare 8 dagar. Det &r sponsors ansvar att rapporteringen sker.

Sponsor kommer arligen att géra en sammanstillning av alla misstdnkta allvarliga oonskade reaktioner
och utifran dessa gora en sékerhetsanalys. Denna rapport kommer att tillséindas Lakemedelsverket och
etikprévningsndmnd.

Uppfdljning av biverkningar
Efter biverkan kommer forsdkspersonen att foljas till dess att symptom forsvinner.

Avbrytande av studien
Forsokspersonerna har rétt att nédr som helst avsluta sitt deltagande i studien. Skl for avbrytande av
studien kommer att registreras liksom tidpunkten for avbrytandet.

Om ett medicinskt tillstdnd utvecklas som bedéms kunna utgora en risk for forsokspersonen och dér
samband med studielikemedlet inte kan uteslutas méste ansvarig psykiater tillse att forstkspersonen
avbryter studien. Skl till avbrytande av denna anledning kommer ocksa att registreras.

Om en f6rsSksperson inte kommer pa aterbestk maste anledning till detta s& langt mojligt efterhoras.
Den information som ges av f6rsdkspersonen kommer att registreras i hans/hennes CRF.

Forsokspersoner som avbryter studien, efter randomisering, kommer ej att erséttas med nya
forsokspersoner.

Uppfoljning av forsokspersoner som lamnar studien

Forsokspersoner som ldmnar studien kommer att f6ljas upp angdende orsaken till avslutandet. Om
forsokspersonen avslutar studien pa grund av en odnskad héndelse eller reaktion kommer han/hon att
foljas till dess att denna gar tillbaka eller kan bedémas. I enlighet med intention-to-treat” principer
kommer personer som avbryter behandlingen i fortid att tillfragas om att delta i den efterkommande
utvérderingen av behandlingsresultatet, med sista métpunkt vid uppfdljningen 12 ménader efter den
avslutande KBT-perioden.

Patientinformation och inhdmtande av samtycke att delta

Information till forstkspersoner bifogas. Information till forsdkspersoner ges i flera steg. Inledande
information om studien ges pa projektets hemsida. Information ges ocksa muntligt och skriftligt infor
och vid det forsta screeningbestket. I samband med det forsta ldkarbessket inhdmtas informerat
samtycke. Samtycke till deltagande i studien dokumenteras i férsékspersonens patientjournal.

Monitorering av provningen

Studien har en begrédnsad budget och saknar sponsring fran lakemedelsforetag. Monitorering kommer
att goras av ssk Ingrid Lindquist som har adekvat GCP-utbildning, gedigen erfarenhet, och 4r f.n.
anstdlld som monitor vid foretaget Crown. Lindquist &r dven deltidsanstélld vid Dr. Wahlstedts
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mottagning i Uppsala for att bista vid kliniska prévningar. Hon kommer i &vrigt inte att vara
involverad i den aktuella prévningen, dvs. hon &r inte involverad i forskspersonernas behandling eller
i andra delar av studiens genomforande.

Monitor kommer fortlopande att utfora sedvanliga kontroller, som att kontrollera att férsékspersonerna
finns, att informerat samtycke undertecknats innan studiespecifik atgérd genomforts och att studiens
huvudparametrar och sékerhetsrapportering hanteras korrekt. Monitor kommer ocksé att kontrollera att
provningens protokoll f6ljs och att verifiera att grundldggande handlingar &r kompletta enligt god
klinisk sed. Vidare kommer monitor att kontrollera att CRF, Case Report Forms, verensstimmer med
protokoll och kélldata. Nir det giller kélldata som stér i patientjournalen kommer journalféringen att
inkludera prévningens namn, randomiseringsnummer, datum for informerat samtycke, uppgift om
inklusions-/exklusionskriterier, uppgifter om diagnos, intag av provningslakemedel, datum for
avslutande eller ev. avbrytande av studien. Monitor kommer ocksa att kontrollera att information, och
vid behov utbildning, givits till berdrd personal i studien. Férsokspersonerna kommer att beh6va ge
skriftligt samtycke till kvalitetsgranskningen.

Omhéndertagande efter provningens slut

I samband med likemedelsbehandlingens slut efter 9 veckor, triffar forsdkspersonen ansvarig
provare/psykiater for ett avslutande samtal dér fortsatt behandling diskuteras. Denna diskussion utgar
ifran forsdkspersonernas 6nskemal. Dr. Wahlstedt har méjlighet att erbjuda fortsatt
likemedelsbehandling och kan ge andra behandlingsrekommendationer. Samtliga forsdkspersoner,
oavsett behandlingsgrupp, kommer &ven att erbjudas mojlighet till en dokumenterat effektiv
behandling med Internetadministrerad kognitiv beteendeterapi (KBT) som pagér under max 9 veckor
efter den initiala SSRI-behandlingsperioden. Deltagarna kan pa eget bevag paborja annan behandling
under KBT-perioden och likasa tills provningen avslutats helt efter 12 ménaders uppfoljning. Den
kliniska utvdrderingen da kommer att inkludera fragor om ev. annan behandling.

Eventuellt fortida avslutande av studien
Sponsor kan avsluta studien vid nadgon tidpunkt om négot av foljande intréffar:

Om sikerheten for nagot av preparaten kan ifrdgasittas
Svarigheter att rekrytera forsékspersoner

Bristfillig foljsamhet till protokoll

Felaktiga eller inkompletta data

Osikra eller oetiska forfaranden

Administrativa beslut

Om en redan paborjad provning skulle avslutas i fortid kommer sponsor att meddela detta senast inom
15 dagar till Lakemedelsverket och berérd etikprovningsnamnd, samt ange skélen till detta och de av
sikerhetsskél nodvindiga uppfoljningséatgirder som vidtagits.

Prévningens avslutande
Prévningen definieras som helt avslutad nér den sista uppfoljningen 12 ménader efter den avslutande
behandlingen med KBT har genomforts.

Forsdakringar och ekonomiska ersattningar

Forsokspersonerna erhéller 2500 kr i ersdttning for sitt deltagande. For de 24 forstkspersoner som
enbart genomgér datainsamlingsomgang A, dér PET inte ingar, kommer erséttningen att vara 1500 kr.
Dessutom utgar ersittning for ev. forlorad arbetsinkomst samt resor (billigaste fardmedel) for personer
som bor utanfér Uppsala. Ingen kostnad utgér for likemedel eller KBT-behandling.

Information av annan berord personal
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Infor studiens start kommer vi att ha ett uppstartsméte for deltagande aktérer under en dag i Uppsala.
Vid detta méte kommer dven personal fran sjukhusapoteket erbjudas att medverka. Sérskild vikt
kommer att ldggas vid information kring randomiseringsproceduren och handhavande av biverkningar
och andra sikerhetsaspekter. Information som kan hota studiens integritet limnas inte ut. De som inte
kan nérvara vid detta tillfille kommer att kontaktas personligen for avstimning av studierelaterad
information.

Férdelning av ansvar

Sponsor for studien dr professor Tomas Furmark.

Koordinerande prévare for studien &r professor Tomas Furmark.

Ansvarig provare (och psykiater) dr Dr. Kurt Wahlstedt. Ansvarig psykiater handhar, utlimnar och
atertar studieldkemedel.

PET- och MRI-understkningar sker pa respektive avdelning pa Akademiska sjukhuset, Uppsala. Blod-
eller salivprov samlas in i samband med PET-/MRI-undersékning.

Genanalyser utférs av professor Elias Eriksson vid Inst. for farmakologi, Goteborgs universitet.
Analyser av likemedelskoncentration efter avslutad behandling utfors av Dr. Margareta Reis, Inst. for
medicin och hélsa, Link6pings universitet.

Dokument for delegering av ansvar under studiens gang kommer att finnas upprittat.

Dataanalys

Handhavande av data

Kailldata kommer att sparas enligt arkivlagen. Datauppgifter kommer att foras in i statistikprogram for
fortsatt analys. Data kommer att vara avkodade vid handhavandet och kommer att behandlas
konfidentiellt och avidentifierat.

Statistisk analys

Eftersom detta kommer att vara en forskningsstudie som undersoker relationen mellan fordndrade
hjarnfunktioner och beteende (social dngest), dér flera responsdoméner ingér, kan inte en enda primér
effektvariabel anges. De primédra matten nér det géller hjarnfunktioner 4r BOLD-signal métt med
fMRI (dock under flera betingelser), liksom bindningspotentialer for serotonin- och
dopamintransportorer métta med PET. Nar det géller symptomf6randring kommer LSAS att vara ett
primért matt i enlighet med internationella studier. Aven STAI-S i#r viktigt d& det 4r tydligare knutet
till upplevd &ngest under hjirnavbildningsmomenten. Ovriga matt ir att betrakta som sekundéra men
som dndé dr angeldgna, inte minst for att kunna relatera resultaten till tidigare studier som vi och andra
forskargrupper har gjort.

Statistiska analyser kommer att genomforas med hinsyn taget till kon (kovariat). Hjdrndata analyseras
med programvaran Statistical Parametric Mapping (SPM8; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8)
och voxelbaserad statistik dédr hansyn tas till multipla jimforelser, dvs. korrigerade signifikansnivaer
rapporteras. Korrelationer mellan foréndringsvirden (beteendedata och hjérndata) kommer ocksé att
genomforas.

Analyser av beteendedata utfors huvudsakligen med SPSS (IBM Corporation, Somers, NY) dér
behandlingseffekter utvidrderas med ANOVA-modeller, alternativt ANCOVA i den héndelse
gruppskillnader foreligger innan behandlingsstart. Bortfallet erstts inte men effekten enligt
?intention-to-treat” respektive “completer”-analyser kommer att jamforas. Bortfallet har i vara tidigare
PET-studier pa social fobi varit mycket litet. Dirtill kommer icke-parametriska test, som chi-tva-test,
att anvéndas for kategorivariabler. I samtliga fall kommer vi anvénda ett Bonferroni-forfarande for att
korrigera for multipla jamforelser och ddrmed minska risken for falskt positiva resultat.

Nivén for sdkerstilld skillnad &r p<.05. Det giller saledes for det priméra utfallsméttet LSAS. For
sekundira beteendematt avser vi gora analyser familjevis for symptomspecifika socialfobi skalor
respektive dvriga skalor for t.ex. depressionsniva, allmén &ngestnivéa och livskvalitet och avser dé
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anvénda Bonferronikorrektion fér multipla jamférelser. For hjarndata (PET och fMRI) giller ocksa
p<.05 nivda med FWE (family-wise error rate) korrektion for multipla jamforelser.

Selektion av forsdkspersoner for statistisk analys
Alla forsokspersoner som deltagit i atminstone en PET-/fMRI-unders6kning kommer att inkluderas i
den statistiska analysen.

Policy for rapportering

Resultat av studien kommer att publiceras i refereegranskad tidskrift. Inom 90 dagar efter prévningens
avslut kommer sponsor att meddela Likemedelsverket samt etikprovningsndmnden i Uppsala att
provningen avslutats pa samtliga provningsstéllen. Efter prévningens avslutande kommer en
sammanfattande slutrapport att inldmnas till Likemedelsverket senast 12 manader efter att prévningen
avslutats. Dérutdver insénds arligen biverkningssammanstéllning / sikerhetsrapport (enligt ovan).
Rapportering till Likemedelsverket kommer att skrivas pd EU-gemensamt formulér, som inskickas
elektroniskt.

Rapport av deviering fran ursprungligt studieprotokoll
Deviering fran ursprungligt studieprotokoll kommer att rapporteras pa blankett avsedd for &ndamalet.

Arkivering av prévningsmaterial
Alla kiilldata kommer att arkiveras i vart forskningslabb under 15 ar.

Betydelse

Angest #r ett vanligt forekommande inslag i psykisk ohélsa och ungefdr en fjardedel av befolkningen
drabbas av en angestsjukdom nagon gang under livsloppet. Social fobi hor till de allra vanligaste
angestsjukdomarna och utgér ett allvarligt folkhalsoproblem. Det &r fortfarande manga drabbade som
inte s6ker hjilp for sina besvir, och av dem som genomgér farmakologisk eller psykologisk
behandling &r det en otillfredsstéillande hog andel som inte uppnar en tillréckligt god terapeutisk
forbittring. Foljaktligen dr det av behovet pakallat att utveckla effektivare behandling. En
forskningsstrategi i denna strdvan &r t.ex. att undersoka de kliniska och neurobiologiska processer som
ligger bakom framgangsrik behandling med angestddmpande ldkemedel. Selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) anses vara forstavalsalternativet vid likemedelsbehandling av
angestsjukdomar, inklusive social fobi, men har pa senare tid varit foremal for en livlig diskussion
inom forskarsamhillet, da man ifragasatt den reella effektiviteten hos dessa likemedel. Framst har
man diskuterat hur stor del av t.ex. SSRI-preparatens effektivitet som kan forklaras av placebo.
Kirnan i placebofenomenet kan ségas besta i en psykologisk forvintanseffekt, dvs. patientens positiva
forestillningar och dnskningar om att forbéttras av behandling. Alltmer forskning har visat att
manipulation av férvintningar kan ge upphov till kliniskt meningsfulla effekter, t.ex. en blockad eller
rentav reverserad effekt av aktiva likemedel sésom bensodiazepiner och opioider. Foreliggande
projekt vill understka mekanismerna bakom framgangsrik behandling med SSRI och utvérdera vilken
roll forvintningar spelar for bade det kliniska och neurala behandlingsutfallet, d& detta &nnu &r en
obesvarad men ytterst relevant fraga i ett terapeutiskt hanseende.
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