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La riunione ha avuto inizio alle ore 9 presieduta dalla
Drssa Bonnie Camp, di Chairperson.

Preliminari

Dr. CAMP: Buongiorno a tutti. Penso che si possa
incominciare. Mi sentite in fondo? Non ¢'é
amplificazione. Vi pregherei di parlare a voce alta per
Jare in modo di essere sentiti. Desidero dare il
benvenuto a i, Penso si possa incominciare col
presentare i membri del Comitaio.

Iniziamo da Lei e facciamo il giro.

Dr. HAYES: Tom Hayes, Sezione Psicofarmaci

Dr. MURPHY: Dennis Murphy, NIMH

Dr OVERALL: John Overall Universita del Texas,
Houston

Dr. RAPOPORT: Judith Rapport, NIMH

Dr ROBINSON: Donald Robinson, Universita di
Marshall

Dr. SPRAGUE: Robert Sprague, Universita
dell'Hlinois

Dr. ECHO HAWK: Marlene Echo Hawk, Universita
dell’'Oklahoma, Scienze sanitarie

Dr MCNAIR: Doug McNair, Scuola Medica
dell’Universita di Boston

Dr KANE: John Kane, L1J-Hillside

Dr. ELKIN: Bernice Elkin, medico psichiatra privato,
Casper, Wyoming

Dr. CAMPBELL: Magda Campbell, NYU

Dr. KESSLER: Linda Kessler, FDA

Mr. NELSON: Bob Nelson, Divisione
Neuropsicofarmaci

The meeting was convened pursuant to
notice at 9:00 a.m., Bonnie Camp,. M.D.,
Ph.D.. Chairperson, presiding.

Proceedings

Dr. CAMP: Good morning, averybody. | think
we will get started. There is no
amplification. Can you hear me in the back?
I will ask everyone to speak up if you will,
for another bout at trying to be heard. |
would like to welcome you all. And | think
we will start out by introducing Committea
members. Maybe we could start with you
and just go around.

Dr. HAYES: Tom Hayes, Psycopharm Unit.
Dr. MURFPHY: Dannis Murphy, WIMH.

Dr. OVERALL: John Overall, University of
Texas, Houston,

Dr. RAPOPORT: Judith Rapoport, WINMH.
Dr. ROBINSON: Donald Robinson, Marshall
University.

Dr. SPRAGLE: Robert Sprague, University
of lllinois.

Dr. ECHO HAWK: Marlene Echo Hawk,
University of Oklahoma, Health Sciences.
Dr. McMNAIR: Doug McNair, Boston
University Madical School,

Dr. KANE: John Kane, LIJ-Hillside.

Dr. ELKIN: Bernice Elkin, private practice of
psychiatry. Casper, Wyoming.

Dr. CAMPBELL: Magda Campbell, NYL,

Dr. KESSLER: Linda Kessler, FDA,

Dr. NELSON: Bob Neison, Division of
Neuropharmacological Drug Products.






Dr. KARTZINEL: Ron Kartzinel FED.A.

Dr. CAMP: Sono Bonnie Camp. Anche i nostri Ospiti
sono pregati di presentarsi. Cominciamo da Lei.

Dr. PERHACH: Jim Perhach, Mead Johnsoen

Dr RIBLET: Les Riblet, Mead Johnson

Dr ORLANDQ: Tony Orlando, Mead Johnson

Ms. GUNTHER: Barbara Gunther. Mead Johnson
Dr: FEIGHNER, Dr. John Feighner, Centro
Psichiatrico di San Diego

D NEWTON: Dr. Newton, Mead Jonhson

Dr GERSHON: Sam Gershon, NYU

D MAJEWSKI: Bob Majewski, Mead Johnson
Mr. DAVIS: David Davis, FDA

Mr. HOLLAND, Bob Holland, FDA

Mr. BARLENCAMPF: Dan BARLENCAMP,
Hoffman Roche

Mpr. KASIN: Joe Kasin, SAF

Mr. FISHER: Alan Fisher

Mr. TOMLINSON: John Tomlinson, Laboratori
Abbort

Ms. SMITH: Betty Smith

Myr. EATON: Mr. Eaton, Sando:z

Mr. COLE: Jim Cole, FDA

Mr. WEAVER: Paul Weaver, FDA

Mr HERBERT: Al Herbert, Mead Johnson

Ms. WOO: Ms. Woo, FDA

Mr. SISSON: George Sisson, Mead Johnson

D WORRALL: Paul Worrall, Mead Johnson

Dr. CAMP: mi sembra di aver capito che non ci sono
dichiarazioni, per cui possiamo proseguire ¢ passare
all'esame del trazodone. I drri Majewski e Newton ne

Janno la presentazione per la loro societa.

Dr. KARTZINEL: Ron Kartzinel, FDA.

Or. CAMP: | am Bonnie Camp. Mavbe we
could also have our visitors introduce
themsalves. Let's start with you.

Dr. PERHACH: Jim Perhach, Mead Johnson,
Dr. RIBLET: Les Riblet, Mead Johnson.

Dr ORLANDO: Tony Orlando, Mead
Johnsaon,

Ms. GUNTER: Barbara Gunther, Mead
Johnson,

Dr. FEIGHNER: Dr. John Feighner,
Psychiatry Center in San Diego,

Dr. NEWTOMN: Dr. Newton, Mead Johnson.
Dr. GERSHOMN: Sam Gershon, NYLU.

Dr. MAJEWSKI: Bob Majewski, Mead
Johnson.

Mr. DAVIS: David Davis, FDA,

Mr. HOLLAND: Bob Holland, FDA.

Mr. BARLENCAMP: Dan Barlencamp,
Hoffman Roche.

Mr. KASIN: Joe Kasin, SAF.

Mr. FISHER: Alan Fisher.

Mr. TOMLINSOMN; John Tomlinson, Abbott
Laboratories.

Ms. SMITH: Betty Smith.

Mr. EATON: Mr. Eaton, Sandoz.

Mr. COLE, Jim Cole, FDA.

Mr. WEAVER: Paul Weaver, FDA.

Mr. HERBERT: Al Herbert, Mead Johnson.
Ms. WOO: Ms. Woo, FDA,

Mr. SISSON; George Sisson, Mead
Johnson.

Dr. WORRALL: Paul Worrall, Mead Johnson.
Dr. CAMP: | understand there are no
announcements. Is that correct? So |
believe we can go ahead and start with a
review of trazodone. | believe Dr. Majewski
and Dr. Newton are going to present for the
company.







PRESENTAZIONE MEAD JOHSON

Dr. Majewski = Buongiorno, signori e signore. La
Mead Johnson é lieta di partecipare all'odierna
rassegna dell’ applicazione del nostro nuovo farmaco
antidepressivo, il trazodone idrocloridrato. La nostra
presentazione consiste soprattutto nell esame degli
esperimenti clinici della Mead Johnson, societa
patrocinante, che convalidano le nostre asserzioni
sulla sicurezza e l'efficacia della sostanza come agenie
antidepressivo.

Il Dr. Roger Newion, direttore del Reparto Ricerche
Mediche alla Mead Johnson, ve li illustrera; introduco
la sua rassegna esponendo alcuni fatti relativi ai primi
sviluppi della sostanza in Europa. La nostra
esposizione occuperd circa un'ord e un guarto.

Prima di cominciare, desidero presentare altre
persone che si trovano con noi oggi durante la parte
informale del convegno: Dr. John P Feighner,
professore associato di Psichiatria all Universita di
California, scuola medica di San Diego e ricercatore
clinico del trazodone; Dr. Richard J. Finnerty,
Psicologo clinice presso ['Ospedale di Siato di Bosion,
che non so se sia qui; Dr. Sam Gershon, professore di
Psichiatria presso il Centro Medico dell’Universita di
New York, Scuola di Medicina, anche lui ricercatore
clinico del trazodone e consulente della Mead

Dr. MAJEWSKI: Good morning, ladies and
gentlemen. Mead Johnson and Company is
pleased to participate in today’s review of
our new drug application for the
antidepressant, trazodone hydrochloride.
Qur presentation will consist principally of a
review of the Mead Johnson sponsored
clinical trials, which support our claims of
safety and efficacy of the drug as an
antidepressant agent. This will ba
presented by Dr. Roger Newton, Director of
Medical Research at Mead Johnson
Fharmaceuticals. And | will preface Dr.
MNewton's review with some facts regarding
the early development of the drug in
Europe, Qur presentation should take
approximately one hour and fifteen minutes.
Before we begin, | would like to
acknowledge the presence of other
individuals who are here today with us to
participate during the informal part of the
meeting: Dr. John P. Feighner, associate
professor of psychiatry, University of
California, San Diego Medical School, and
trazodone clinical investigator; Dr. Richard
J. Finnerty, clinical psycholegist, Boston
State Hospital = | do not know if Dr. Finnerty
i5 here = Dr. Sam Gershon, professor of
psychiatry, New York University Medical
Ceanter, School of Medicine, also trazodone
clinical investigator and Mead Johnson
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Johnson; Miss Barbara J. Gunther esperta di statistica
del settore progettazioni della Mead Johnson; Dr.
Antony Orlando, Direttore di Scienze statistiche alla
Mead Johnson; Dr. James L. Perhach, tossicologo alla
Mead Johnson; e il Dr. Les A. Riblet, Farmacologo
CNS della Mead Johnson,

Trazodone cloridrato ¢ il nome adottato qui negli

USA per designare uno psicofarmaco originale
sintetizzato dalla Societa Francesco Angelini di Roma
(Itala).

E una sostanza chimicamente diversa dai triciclici
correnti e da qualsiasi altro degli agenti psicotropi
attualmente sul mercato in America.

Posso avere la prima diapositiva (diap. 1), per favore?
La struttura in alto é Uimipramina idrocloridrato, che
¢ rappresentativa di una categoria di agenti
antidepressivi conosciuti come triciclici. Il termine
triciclico, come molti sanno, indica quella categoria di
composti che hanno la caratteristica di contenere nella
propria molecola tre strutture cicliche o ad anello.

I trazodone idrocloridrato presenta la seguente
Struttura.

E un derivato del benzotriazolo-triazolone, se volete,
sprovvisto del sistema triciclico.

Poiché queste diapositive sono state fatte piutiosto in

fretta vi debbo avvertire che ¢'é un doppio legame

3

mancante proprio qui.

I trazodone presenta inoltre un profilo farmacologico
che lo rende dissimile da qualsiasi tipo di
psicofarmaco conosciuto. Il primo rapporto
Jarmacologico di questa sostanza fu pubblicato dal
Prof. Silvestrini nel 1966.

consultant; Ms. Barbara J. Gunther, Mead
Johnson project statistician; Dr. Anthony
Orlando, Mead Johnson director of
statistical sciences: Dr. James L. Parhach,
Mead Johnson toxicologist; and Dr. Les A.
Riblet, Mead Johnson CNS pharmacologist.
Trazodone hydrocloride is a United States
adopted name for a drug substance
ariginally synthesized and developed by the
Francesco Angelini Company in Rome, ltaly.
It is a drug substance which is chamically
unlike the current tricyclics or for that
matter any of the psychotropic agents
presently marketed in the United States.
May | have the first slide, please? The top
structure here is imipramine hydrochloride,
It is representative of a class of
antidepressant agents known as the
tricyclics. The term tricyclics, as many of
you know, is a designation for this class
which describes or has the caracteristics of
having these three rings, fused rings,
present in the molecule. Trazodone
hydrochlonde is the structure below. It is a
banzotriazolo - triazolone, if you will -
derivative, and is devoid of the tricyclic
system. There is, for your information, a
double bond missing nght here. These
slides were made in a rather hurried
fashion.

Trazodone also has a pharmacological
profile that does not fit that associated with
any of the known psychotropic drug

15
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H rapporto ed i risultati degli studi successivi diedero
impulso allo studio dell’'azione psicotropa del
trazodone nell'uomo.

La seconda diapositiva (diap. 2) ci da un quadro
riassuntive della farmacologia animale del trazodone.
Il trazodone non ha attivita anticolinergica e non
inthisce le MAO. Esso esplica una attivitd
alfa-adrenolitica e anti-serotoninica periferica. Blocca
centralmente la ricaptazione della serotonina da parte
dei sinaptosomi e potenzia la azione del 5-idrossi
triptofano. Ha scarso o nullo effetio centralmente sulla
dopamina o sulla noradrenalina, come pure sulla
conduzione cardiaca.

Fin dal 1968 lo studio del trazodone é stato condotto
intensivamente sia in Europa che in Canada,
sperimeniato su piu di 2.000 pazienti con dosi orali
fino a 1.200 mg per giorno e per periodi sino a 6 mesi.
Parecchie centinaia di malati sono stati sottoposti al
trattamento durante lo studio dei suoi effetti sugli stati
depressivi, condotto in pit di 43 sedi cliniche.
Numerose (oltre 147) sono anche le relazioni
pubbliche sulle indagini cliniche condotte all estero.
Da tutto cio é risultato che il trazodone é uno
psicofarmaco d'elezione per il trattamento delle
depressioni.

La mancanza di attivita anticolinergica e anti MAQO, i
minimi effetti collaterali,la buona tolleranza anche in
malati anziani o schizofrenici, ne fanno un
interessante nuovo agente terapeutico con azione d
rapida insorgenza.

a5

classas. The first pharmacologic report of
this drug was published by Professor
Silvestrini in 1966, That report and the
results of subsequent study provided the
impetus to study the psychotropic action of
trazodone in man.

A summary of the animal pharmacology of
trazodone is shown on the next slide,
Trazodone has no anticholinergic activity. It
has no MAQ inhibition. But it does have a
peripheral alpha-adrenergic activity. It has a
peripheral anti-serotonin activity. It centrally
blocks re-uptake of serotonin by the
synaptosomes, and also potentiates the
action of 5-hydroxytryptophan. It has little
or no effect centrally on dopamine or
norepinephring, And it does not have any
significant effect on cardiac conduction.
Since 1968, trazodone has been studied
gxtensively in European clinics and in
Canada. It has been evaluated in over 2000
patients, using oral doses of up 1200
milligrams per day for periods of up to six
months. It has been studied in depressive
states in over 43 clinical studies, involving
several hundred patients. Over 147 reports
related to foreign clinical investigations of
trazedone have been published. And the
overall results show that trazodone is an
active psychopharmacologic agent,
especially useful in the treatment of
depression.

In addition, trazodone was shown to have
characteristics which made it an attractive
new therapeutic agent. These
characteristics include no anticholinergic or
MAD inhibition. Minimal side effects. It was
well-tolerated in geriatric and schizophrenic
patients. And it has a rapid onset of action.
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Sul mercato italiano fin dal 1972, il trazodone viene
attualmente venduto in I8 paesi, il che é indicativo nel
notevole uso medico del prodotto, che é stato riferito
come sostanza clinicamente efficace, priva di qualsiasi
imprevedibile effetto collaterale o di rischi non
controllabili.

Vorrei ora mostrarvi gli siudi clinici condotti alla
Mead Johnson, secondo le direttive del dipartimento
Food and Drugs, per la valutazione clinica degli
psicofarmaci, che forniscono la prova della sicurezza
ed efficacia del trazodone nel trattamento delle
depressioni. La Mead Johnson ha portato a termine
quindici ricerche sulle depressioni endogene.
esaminando un totale di 379 pazienti e tre ricerche
sulle depressioni nevrotiche, esaminando un totale di
472 pazienti. Vi sono inoltre due ricerche a lhungo
termine che si stanno attualmente effettuando su un
totale di 77 pazienti. Le relazioni interne di guesti
studi sono incluse nella domanda del nosiro nuovo
farmaco.

Ora il Dr. Roger Newton illustrera per voi i nosiri dati
altamente probativi dell efficacia del prodotto.

Per prima cosa, fard un resoconto sommario dei tre
studi sulle depressioni endogene condotti dalla Mead
Johnson, che noi consideriamo cardinali, passando
quindi all’'esame della nostra ricerca policentrica,
comprendente 10 dei nostri studi sulla depressione
endogena. Ogni ricerca dello studio di gruppo,
compresi i tre studi cardinali, é stata fatta da due
gruppi di ricercatori che hanno lavorato in parallelo,
ma in doppia cecitd, adottando come controllo
imipramina e placebo. Le ricerche sono state condotie
su pazienti ricoverati in ospedale per depressione di
tale entita da richiedere continue cure e osservazione
~ costante.

i

Trazodone was first marketed in ltaly in
1972, At the present lime, it Is marketed in
18 countnes. This represented substantial
clinical use of the product which has basn
reported as clinically effective and devoid of
any unanticipated side effects or unusual
hazards,

I ' would like now to draw your attention to
the Mead Johnzgon sponscored clinical
studies. These studies conform to the Food
and Drug Administration guidelines for the
clinical evaluation of antidepressant drugs.
And further, they provide substantial
evidence for the safety and efficacy of
trazodone in the treatment of depression,
Mead Johnson has completed 15 studies in
endogencus depression, involving a total of
379 patients, and three studies in neurotic
deprassion, invelving a total of 472
patients. Also it has two long-lerm studies
which are presently ongoing. Thase involve
a total of 77 patients. Interim reports of
these studies are included in our new drug
application.

At this time, Dr. Roger Newton will review
for you our primary evidence for afficacy.
First, he will summarize three of Mead
Johnson's endogenous depression studies,
which we consider to be pivotal. Following
this, he will then review our composite
study, which includes ten of our
endogenous studies. All of these studies in
this composita, including the three pivatal
studies, were double blind, parallel group,
imipraming and placebo controlled. They
used hospitalized patients suffering from
endogenous depression of such severity
that continuous observation was






Infine il Dr. Newton analizzera due dei nostri studi su
depressioni nevrotiche trattate con il trazodone. Si
tratta di studi condotti su pazienti ambulatoriali, in
doppia cecita, wilizzando come controllo amitriptilina
e placebo.

A questo punto, desidero presentarvi il Dr. Newton del
Centro Ricerche Mediche della Mead Johnson

Farmaceutica.

Rapporto Dr. Newton

Premessa

Vi ringrazio, unitamente al Dr. Majewski, per averci
dato l'opportunita di presentare al Comitato i risultati
delle nostre Ricerche; dopo una breve premessa sugli
studi compiuti all'estero, desidero illustrare la attuale
situazione delle ricerche che si stanno facendo in
America, per finire con una concisa, ma qualificante,
dimostrazione dell’efficacia del trazodone come
agente antidepressivo.

considerad essential. Finally, Dr. Newton
will review two of our studies which
avaluate trazodone in the treatment of
neuratic depression. Thesa were double
blind, parallel group, designed outpatient
studies with amitriptyline and placebo
controls, At this time, | would like to present
Dr. Roger Newton of the Medical Research
at Mead Johnson Pharmaceuticals.

Dr. NEWTON: Thanks, Bob. | want to join
Dr. Majewski in thanking you for the
opportunity to present our data on
trazodone before the Committee. In my
presentation, | will first make a few
comments on the foreign studies, second,
make a few comments on the design of the
studies that were performed in the United
States, and then thirdly, a very briaf
highlight of the studies that demonsirate
that trazodone is an effective
anfideprassant.






Come ha indicato il Dr. Majewski, il trazodone é un
nuovo composio chimico, non riferibile agli
psicofarmaci in commercio. E stato estensivamente
studiato all'estero, in genere nel campo della
depressione, ed é stato caratterizzato come efficace in
tutti i tipi di depressione, con potenza pari a quella dei
composti triciclici.

I suoi effetti collaterali sono trascurabili, come pure
quelli anticolinergici.

Consente un precoce sollievo dei sintomi. Nelle
ricerche condoite in Europa, il dosaggio varia da 300
a 600 milligrammi; il che significa che vi era un
rapporto presumibile di circa 2 a 1, fra il trazodone e i
triciclici.

Queste caratteristiche ci hanno spinto ad interessarci
al trazodone, compiendo un supplemento di indagini
rispetto a quello che era stato fatto all'estero e che
forniva elementi di informazione non del tutto
sufficienti per l'applicazione del nuovo medicinale,
benché la maggior parte delle esperienze fossero ben

controllate.

Problemi di metodologia

Mi sia consentito di descrivere il piano sperimentale
per gli studi in USA.

Abbiamo incominciato col separare i casi di
depressione in endogena e neurotica utilizzando
identici criteri di selezione, sviluppati presso
I'Universita di New York. Ciascun piano di ricerca é
stato esaminato e approvato da un comitato per la
tutela della persona fisica, dopo aver ottenuto il
consenso scritto e informato dei malati che sarebbero
stati oggetto di studio. Furono usati due protocolli

As Dr. Majewski indicated, trazodone is a
naw chamical antity, not related to any of
the presently available psychotropic
agents. It has been extensively studied
overseas. The majority of the studies were
done in depression. As a result of these
studies, trazodone can be characterized as
follows. It was, first of all, effective in all
types of depression. Its efficacy is equal fo
that of the tricyclics. It had a profile of
minimal side effects, no anticholinergic
effects. It had an early relief of symptoms.
The dose range in the European studies
was approximately 300 to 600 milligrams.
This would mean that there was probably
about a two to one ratio on a milligram
basis between trazodone and the fricyclics.
It was these characteristics that made us
interested in trazodone. While many of the
European studies would be considered well
controlled, it was not possible to obtain the
necessary documentation to use them as
primary data for a new drug application.

Therefore, it was necessary to do studies in
the United States to supplement the rather
extensive work that has already been done
overseas.

Lat me briefly describe the study plan for
the U.S. studies. In order to get a cross
section of the types of depression, we
chose to divide our studies into
endogencus depression and neurotic
depression. All investigators used the same
criteria for patient selection. These criteria
were developed at Mew York University.
Every invastigator's study was reviewed
and approved by a human subjects review
committea, and written and informed
consent was obtained for each patient
invalved in these studies. A separate
protocol was used for the endogenous
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separati per la indagine sulla depressione endogena e
per la depressione neurotica e tutii i ricercatori di un
gruppo usarono le medesime procedure. L'uso di una
stessa procedura standardizzata e degli stessi criteri
standard di selezione dei malati serviva per evitare che
st creassero delle discordanze nella formulazione dei
dati e nel loro assemblaggio, soprattutto nel campo
della depressione endogena, nel guale si pensava ci
polesse essere un minore numero di casi da studiare.
Le decisioni preliminari furono qufﬂé di utilizzare per
eli studi sulla depressione endogena malati ricoverati
in ospedale o in istituti per cui soltanto due ricerche
vennero fatte su pazienti esterni. Tutti gli studi
venivano condotti sotto controllo di placebo, all'infuori
di une contrellato solo con imipramina; quest ultima
ricerca é stata usata come prova surrogatoria
dell’efficacia.

Gli studi sulla depressione neurotica furono compiuti
tutti su pazienti esterni ed impostati
metodologicamente ai fini della dimostrazione di
efficacia del prodotio, tenendo conto della
nonospedalizzazione. Quesie ricerche furono percio
condotte da esperti in grado di assicurare il
considerevole numero di malati che sarebbe servito
per guesio genere di ricerca.

Nei casi di depressione endogena venne usaia sempre
la imipramina, come controllo positivo, in quelle
nevrotiche la amitriptiling.

Le ricerche vennero condotte in posti geograficamente
diversi e in vari ambienti clinici allo scopo di avere il
maggior numero di situazioni nelle quali il farmaco si
sarebbe poruto usare quando fosse stato messo in
COMMercio.

I ricercatori scelti per questo tipo di indagine avevano
tutte le carte in regola in quanto ad esperienza e
addestramento, avendo molti di lore gia acquisito una
lunga consuetudine nella condotta di sperimentazioni
cliniche.

E

studies and the neurctic studies. Each
investigator in each group, however, used
the same protocol. The use of identical
protocols and standard patient selection
criterla was done in order to facilitate
pooling of data, particularly in endogenous
studhes where we expected that the study
populations might be small. Certain
decisions were made early in the
development of the study plan, and these
are as follows. Endogenous studies would
be done using hospitalized or
institutionalized patients. Therefora, only
two of our endogenous studies were done
in outpatient settings. All studies would be
placebo controlled. Only one study was
done with imipramine control only. And this
study is used as secondary evidence of
efficacy. The neurotic studies were all
outpatient types of studies. And these wera
the types of studies that were designed to
show its efficacy on an outpatient basis.
These were performed by investigators
capable of furnishing the large numbers of
patients necessary for this type of study,
Imipramine was used always as a positive
control in the endegenous studies. And
amitriptyline was usad for the neurotic
studies.

The studies were done in a number of
different geographical locations and in a
variety of clinical settings to duplicate the
types of settings that the drug would be
utilized in when it was marketed,

We chose investigators that were
well-gualified, both by training and
experience, to do this type of investigation,

25






Mi sia consentito un breve commento sul dosaggio.
Riferendomi a quanto gia detto in merito alla
proporzione di 2 a I per milligrammo nell’uso del
trazodone rispetto ai triciclici, secondo le risultanze
degli studi in Europa, si avrebbe che una compressa
da 50 mg di trazodone corrisponde ad una compressa
da 25 mg di imipramina.
H Dr. Ban, in Canada, invece ha detto che il trazodone
é equipotente, sulla base dei milligrammi, ai triciclici.
Una delle ricerche pilota fu condotta in America dal
Dr. Jovee Small che utilizzo compresse da 25 mg di
trazodone contro compresse di imipramina
egualmente da 25 mg, con un dosaggio massimo di
300 mg; la conclusione fu che, sebbene il trazodone
dimostrasse una certa efficacia, fu necessario ripetere
lesperimento utilizzando il trazodone in rapporto di 2
a I con imipramina. In seguito, tutte le ricerche
furono messe a punto utilizzando una dose di 50 mg
di trazodone contro una di 25 mg di imipramina o
amitriptilina. Tutti i farmaci vennero resi
irriconoscibili mettendoli in una capsula d’aspetto
identico ad una di placebo.
Il dosaggio era flessibile. Con questo voglio dire che i
ricercatori hanno iniziato con un numero certo di
capsule il primo giorno; in seguito la dose poteva
essere modificata ogni due o tre giorni con ['aggiunia
di una o due capsule a seconda degli effetti terapeutici
e di quelli collaterali. La dose massima nei casi di
depressione endogena é stata di dodici compresse, che
per la imipramina ha un valore di 300 mg e per il
trazodone di 600 mg; e di otto capsule nei casi di
depressione neurotica, che corrispondono a 200 mg di
amitriptiling e a 400 mg di trazodone.
Poiché per gli studi sulla depressione neurotica e su
quella endogena furono usati due diversi protocolli,
vorrei ora brevemente parlarne separatamente, a

&

|

Many of our investigators have had very
extensive exparience in the conduct of drug
trials.

| would like to comment briefly on the dose.
As | previously mentioned, the European
data suggests a two to one ratioon a
miilligram basis for trazodone versus
tricyclics. A S0 milligram trazodone tablet
would equal a 25 milligram imipraminga
tablet. However, Or. Ban in Canada had
suggested that trazodone was equally
potent on a milligram basis with the
tricyclics. A very early pilot study done in
this country by Dr. Joyce Small was
performed using 25 milligram tablets of
trazodone versus 25 milligram imipraming
tablets, with a top dose of 300 milligrams.
In that study, the conclusion was that
though trazodone showed some efficacy,
the hypothesis needed to be retested
utilizing a two to one ratio of trazodone to
imipramine. All subsequent studies were
set up utilizing a 50 milligram trazodone
tablet versus either a 25 milligram
imipramine or amitriptyline tablet. All
medications were blinded by placing them
in a capsule with an identical appearing
placebo capsule. Dosing was faxibla. By
this | mean the investigator started with a
caertain number of capsules an the first day.
Then after that, the dose could be adjusted
avery two to three days by one to two
capsules depending on either therapeutic
effect or side effects. The top dose in the
endogenous studies was 12 capsules,
which represents a top dose of 300
milligrams for imipramine or 600 for
trazodone, in the neurctic studies, eight
capsules, or 200 milligrams of amitriptyline
or 400 milligrams of frazodone.

Since the neurotic and endogenous studies
used differant protocols, | would like to
comment briafly on these separately, first,
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cominciare da quello relativo alla depressione
endogena.

In questo tipo di studio, nella ricerca di sperimentatori
‘adatti e allo scopo di stabilire se essi potessero
disporre o mene di una popolazione sufficiente di
pazienti, aggirantesi cioe sulle 30 unita per ogni piano
sperimentale, noi abbiamo compiuto insieme ad essi
delle visite di verifica.

Fu lore richiesto di esaminare le documentazioni
ospedaliere dell’anno precedente raccogliendo quelle
che verosimilmente avessero una diagnosi
appropriata; di quelle che ci furono presentate ne
diminuimmo approssimativamente da un terzo alla
meld per vedere se avevano un numero siufficiente di

malati.

Malgrado cio solo alcuni ricercatori non furono in
grado di assicurare il numero di malati. Inolire, non

volevamo che fossero oggetto di studio malati entrati

in ospedale il giorno prima, avendo deciso di
sottoporli ad un trattamento a base di placebo per
sette giorni prima di dare inizio allo studio vero e
proprio, oggetto delle nostre ricerche.

Abbiamo avuto dei problemi con i Comitati per la

tutela della persona fisica ed i contribuenii a causa del

loro desiderio di non avere pazienti ospedalizzati per
guel periodo di tempo senza “avere un Irattamento
attivo”. Per il periodo dei sette giorni si giunse ad un
compromesso. Inoltre, scopo principale di questo
periodo era quello di assicurarsi che i malati sensibili

“all'ambiente ospedaliero non fossero inseriti nella
ricerca.

La diagnosi di depressione endogena venne fatia
“basandosi sui criteri forniti da ciascun ricercatore.
Inoltre, quando veniva preso in considerazione per la
 ricerca, ogni malaio doveva avere un minimo di 18

the endogenous studies. In looking for
investigators for the endogenous studies,
visits were made with them. And in order to
try 10 determine whether or not they would
have a patient population of a size that we
thought necessary, which was
approximately 30 patients per study, they
were asked to go over their hospital
records for the past year, picking out those
which seemingly would have the proper
diagnosis. And we decreased those to
approximately a third to a half, in order to
see whether they would have enough
patients. Despite this, a few investigators
were not able to deliver the full number of
patients. Also we were interested in not
having patients enter the hospital one day,
and be placed into the study on the next.
So we had originally wanted at least a
sayven-day period where we had anticipated
giving them the placebo before they went
into regular portion of the study. We ran into
considerable problems with human
subjects review committees and third-party
payers, because of their desire not to have
patients hospitalized for that length of fime,
without, “having active treatment™. A
cOmpromise was made on the seven-day
period. And again, the main purpose of this
period was to make sure that patients who
would respond to hospital milieu were not
included in the study.

The diagnosis of endogenous depression
was made based on the criteria that were
furnished with each investigator. In addition,
each patient had {o have a minimum of 18

29














































































































































































































































































































































































































































































































































































